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Blépharites et pathologies cutanées

rosacée, l’atteinte oculaire peut être iso-
lée ou précéder l’atteinte cutanée dans 
20 % des cas, ce qui rend plus difficile 
le diagnostic.

1. Mécanismes

Il existe constamment une atteinte des 
glandes de Meibomius palpébrales dont 
le produit de sécrétion a pour rôle de 
limiter l’évaporation des larmes. Le mei-
bum est trop visqueux et stagne dans les 
glandes, ce qui a plusieurs conséquences :
– une sécheresse oculaire qualitative par 
hyperévaporation ;
– un enkystement des glandes de 
Meibomius, avec parfois inflammation 
aiguë sous forme de chalazion ;
– une dénaturation physico-chimique du 
meibum par prolifération bactérienne, 
source d’inflammation du bord libre ;
– une prolifération bactérienne aboutissant 
elle-même à des réactions infectieuses (orge-
let), toxiniques (hyperhémie) ou immuno-
logiques (conjonctivite phlycténulaire, 
kératite catarrhale, sclérite) au niveau de la 
conjonctive et de la cornée ;
– la prolifération de Demodex folliculu-
rum et/ou brevis dont la pathogénicité 
oculaire est controversée

2. Signes fonctionnels

Ce sont avant tout ceux de la sécheresse 
oculaire : sensations oculaires de corps 
étranger, de brûlure, de picotements et 
parfois larmoiement paradoxal. Un pru-
rit ou des sensations de brûlure du bord 
libre palpébral sont fréquents. Une rou-
geur oculaire (fig. 1) ou palpébrale est 
souvent rapportée par les patients.

3. Signes cliniques

Le bord libre palpébral est souvent 
inflammatoire, hyperhémique, siège de 

➞ S. DOAN
Ophtalmologiste, Hôpital Bichat et 
Fondation A. de Rothschild, PARIS.

L’ origine embryologique com-
mune entre la peau et la sur-
face oculaire (conjonctive, 

cornée, paupières) explique que de nom-
breuses pathologies cutanées ont aussi 
une expression oculaire, en particulier 
conjonctivale. Nous détaillerons avant 
tout les atteintes de la rosacée et de la 
dermite séborrhéique, puis de la derma-
tite atopique.

[  Rosacée, dermite 
séborrhéique et œil

La rosacée cutanée et la dermite sébor-
rhéique s’accompagnent très souvent 
d’une atteinte oculaire. Ces deux maladies 
sont très fréquentes et représentent, sur le 
plan ophtalmologique, une grande partie 
des irritations oculaires chroniques.

Si les tableaux cutanés sont différents, 
l’atteinte oculaire est très similaire, se 
résumant le plus souvent à une blépha-
rite et à un inconfort oculaire. En cas de 

télangiectasies et de bouchons obstruant 
les méats des glandes de Meibomius, et 
de croûtes à la base des cils (fig. 1). Les 
conjonctives bulbaire (blanc de l’œil) et 
palpébrale sont hyperhémiques.

4. Complications

Elles sont nombreuses :
– au niveau de la paupière : chalazions, 
orgelets ;
– au niveau de la conjonctive : conjoncti-
vite immunologique dite phlycténulaire, 
conjonctivite fibrosante (diagnostic 
différentiel d’une pemphigoïde des 
muqueuses), sclérite ;
– au niveau cornéen : kératites inflam-
matoires (fig. 2) pouvant entraîner une 

Fig. 1 : Blépharite dans une rosacée.

Fig. 2 : Rosacée oculaire. Conjonctivite et kératite 
immunologiques.
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(fig. 3). L’examen de la cornée montre 
souvent une kératite ponctuée ainsi 
qu’une néovascularisation.

3. Complications

Des ulcères cornéens peuvent survenir, 
se compliquant de surinfection, cicatrice 
opaque et baisse de vision. Les surinfec-
tions staphylococciques, herpétiques ou 
fungiques sont fréquentes. Une déforma-
tion cornéenne peut survenir progressi-
vement (kératocône).

Une fibrose conjonctivale avec brides 
palpébro-oculaires peut être pré-
sente et évoquer une pemphigoïde des 
muqueuses.

La maladie nécessitant souvent une cor-
ticothérapie locale au long cours, des 
complications iatrogènes, telles que la 
cataracte ou le glaucome cortisonique, 
sont fréquentes et représentent des 
causes majeures de baisse de vision. 
L’atopie s’associe par ailleurs classique-
ment à une cataracte et au décollement 
de la rétine.

4. Traitements

>>> Traitements topiques oculaires

Le traitement de base fait appel aux col-
lyres antiallergiques (antidégranulants 
mastocytaires, antihistaminiques), aux 
antihistaminiques oraux et aux rinçages 
oculaires avec du sérum physiologique 
non conservé.

(1 goutte matin et soir) répété 1 à 3 fois 
par mois est également efficace, mais pas 
toujours bien toléré.

Seules les formes avec inflammation cor-
néenne sévère nécessiteront l’usage des 
corticoïdes en collyre oculaire, voire de 
la ciclosporine en collyre en cas de cor-
ticodépendance.

[ Dermatite atopique et œil

Dans 25 à 40 % des cas de dermatite ato-
pique, une atteinte oculaire ou périocu-
laire peut survenir. Elle se limite le plus 
souvent à un eczéma des paupières et à 
une conjonctivite peu sévère, mais peut 
parfois être beaucoup plus sévère, avec 
atteinte cornéenne et menace visuelle, 
dans le cadre d’une kératoconjonctivite 
atopique.

Contrairement à l’atteinte cutanée, la 
maladie oculaire ne survient en géné-
ral que chez l’adulte à partir de 30 ans. 
L’évolution se fait par poussées sur un 
fond chronique d’intensité variable. Les 
mécanismes expliquant la maladie sont un 
mélange d’hypersensibilité immédiate et 
d’hypersensibilité à médiation cellulaire.

1. Signes fonctionnels

Les signes fonctionnels au cours des crises 
sont souvent très invalidants : prurit très 
important, sensation de corps étranger, 
de brûlure oculaire, larmoiement et sécré-
tions. La photophobie doit faire redouter 
la présence d’une kératite.

2. Signes cliniques

Les signes cliniques sont ceux d’une 
conjonctivite chronique importante : 
hyperhémie conjonctivale, œdème 
conjonctival, larmoiement, sécrétions.

Il existe presque toujours un eczéma chro-
nique des paupières avec des squames 
géantes, une peau cartonnée et une perte 
des cils caractéristiques de la maladie 

perforation cornéenne ou aboutir à 
des cicatrices opaques néovasculaires 
sources d'une baisse de vision.

La rosacée oculaire de l’enfant ou de 
l’adulte jeune, appelée également 
kérato conjonctivite phlycténulaire, est 
particulière en raison de son évolution 
et de sa gravité potentielle. Elle débute 
par des chalazions récurrents, puis des 
épisodes d’yeux rouges avec photo-
phobie qui traduisent la présence d’une 
kératoconjonctivite chronique. Une 
atteinte cutanée est souvent présente 
mais discrète, à type d’érythrocoupe-
rose ou d’éruption papuleuse fugace. 
Un avis ophtalmologique est essentiel 
pour mettre en route le traitement adapté 
qui évitera la survenue de complications 
potentiellement cécitantes.

5. Traitements

Le traitement de base vise à réguler la 
sécrétion meibomienne et à pallier la 
sécheresse oculaire. Il est basé sur les 
soins des paupières et les larmes artifi-
cielles.

Les soins des paupières doivent être 
quotidiens et consistent en un réchauffe-
ment palpébral doux pendant 5 minutes, 
suivi d’un massage appuyé des pau-
pières pour exprimer les sécrétions mei-
bomiennes. Une toilette du bord libre 
avec des lingettes ou des produits émol-
lients peut compléter le traitement en 
cas de croûtes importantes. Les larmes 
artificielles sans conservateur seront uti-
lisées systématiquement.

Dans les formes rebelles à ce traitement 
de base, une antibiothérapie prolongée 
par cyclines ou azithromycine sera le 
plus souvent efficace. L’azithromycine 
est particulièrement intéressante car, 
du fait de sa demi-vie longue, elle per-
met une administration discontinue. Par 
voie orale, on peut proposer le schéma 
suivant : 250 mg matin et soir 3 jours de 
suite, 1 à 3 fois par mois. Par voie locale 
en collyre, un traitement de 3 jours 

Fig. 3 : Blépharite d’une dermatite atopique.
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des traitements nécessitent une collabo-
ration étroite entre les deux spécialités 
concernées.

Pour en savoir plus
•  Doan S. La sécheresse oculaire : de la clinique 

au traitement. Med’com, 2009, Paris, 192 pp.
•  Doan S, MorteMouSque B, PiSella PJ. L'allergie 

oculaire : du diagnostic au traitement. 
Med’com, 2011, Paris, 256 pp.

L’auteur a déclaré être consultant pour les 
laboratoires Alcon, Allergan, Bausch & Lomb, 
Horus, Santen, Thea.

met non seulement un meilleur contrôle 
de l’eczéma, mais il a aussi souvent un 
effet bénéfique sur l’atteinte oculaire 
même. Il permet fréquemment de dimi-
nuer l’utilisation de collyre anti-inflam-
matoire.

Dans les formes très sévères cécitantes, 
un traitement immunosuppresseur sys-
témique (ciclosporine, tacrolimus, myco-
phénolate mofétil) peut être indiqué.

Enfin, une chirurgie cornéenne recons-
tructrice à type de greffe peut être néces-
saire, mais elle a souvent un pronostic 
médiocre.

[ Conclusion

Les blépharites avec atteinte cutanée 
sont fréquentes et variées. La spécificité 
des tableaux oculaires ainsi que celle 

Les poussées inflammatoires nécessitent 
fréquemment le recours aux corticoïdes 
en collyre. En cas de corticodépendance, 
la ciclosporine en collyre peut être ten-
tée, mais elle est mal tolérée.

>>> Traitements cutanés

Comme dans tout eczéma, on utilise des 
produits hydratants et des dermocorti-
coïdes de faible puissance. Une surveil-
lance initiale de la tension oculaire doit 
être demandée en cas d’utilisation quo-
tidienne afin de dépister une hypertonie 
oculaire cortico-induite. Cette complica-
tion est une éventualité rare, survenant 
en général dès le début du traitement, 
mais qui peut évoluer vers un glaucome 
cortisonique si elle n’est pas dépistée.

Le tacrolimus en pommade cutanée à 
basse concentration appliqué sur les 
paupières est extrêmement utile. Il per-
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Les conjonctivites 
fibrosantes : le point de 
vue du dermatologue

M. ALEXANDRE
Centre de référence des maladies bulleuses auto-
immunes-IDF, Hôpital Avicenne, BOBIGNY.

L es conjonctivites fibrosantes ne sont 
pas uniquement l’affaire de l’oph-

talmologiste et, bien souvent, leur prise 
en charge nécessite une collaboration 
étroite entre ophtalmologistes et derma-
tologues.

Schématiquement, on distingue deux 
situations :
– celle au cours de laquelle l’ophtalmo-
logiste sollicite le dermatologue ;
– celle au cours de laquelle, à l’inverse, 
le dermatologue a besoin de l’expertise 
de l’ophtalmologiste.

>>> L’expertise du dermatologue au ser-
vice de l’ophtalmologiste au cours d’une 
conjonctivite fibrosante

Il s’agit le plus souvent du bilan étio-
logique d’une conjonctivite fibrosante, 
avec de nombreux diagnostics possibles. 
Certaines situations ne requièrent pas 
d’avis dermatologique soit parce qu’il 
s’agit d’un diagnostic évident (antécé-
dent de nécrolyse épidermique toxique, 
de brûlure…), soit parce qu’il s’agit d’un 
diagnostic purement ophtalmologique 
(séquelle de conjonctivite infectieuse, 
trachome ou conjonctivite fibrosante 
induite par des collyres). Tandis que 
d’autres sont des diagnostics dermato-
logiques où l’examen cutanéo-muqueux 
du dermatologue, éventuellement asso-
cié à des examens complémentaires, 
va pouvoir orienter l’ophtalmologiste. 
Parmi ces causes dermatologiques, deux 
diagnostics sont au premier plan :
– les lichens : lichen plan (LP) ou lichen 
plan pemphigoïde (LPP) ;
– les pemphigoïdes des muqueuses (PM), 

notamment la pemphigoïde cicatricielle 
(PC), qui constitue la principale cause 
de conjonctivite fibrosante (fig. 1 et 2).

Ces diagnostics engagent le pronostic 
visuel en l’absence de traitement.

Le dermatologue pourra également être 
utile dans le diagnostic d’une rosacée, 
d’une atopie ou d’un syndrome de Sjögren 
pourvoyeurs de conjonctivites fibro-
santes, en gardant à l’esprit à la fois que la 
rosacée oculaire et la kérato conjonctivite 
atopique peuvent évoluer sans signe 
cutané associé et qu’il faut rester prudent 
avec ces diagnostics car, s’agissant de 
pathologies fréquentes, on peut les poser 
par “facilité” et méconnaître un lichen ou 
une PM en réalité associés.

Ce sont donc ces diagnostics de lichen 
et PM qu’il faut s’acharner à poser ou 

à éliminer par un examen attentif de 
la peau et de toutes les muqueuses, en 
connaissant la possibilité de lésions tota-
lement asymptomatiques (notamment 
génito-anales et laryngées). L’examen 
clinique recherchera des lésions actives 
de PM (bulles et érosions) et des lésions 
cicatricielles (atrophie, lésions pseudo-
lichéniennes, synéchies), ainsi que des 
lésions blanches évocatrices de lichen. 

On pratiquera, bien sûr, des biopsies 
pour histologie et immunofluorescence 
directe (IFD) et, si possible, immuno-
microscopie électronique (IME) en pré-
férant la peau puis la bouche, puis les 
organes génitaux externes et l’anus, le 
but étant d’essayer d’éviter autant que 
possible d’avoir à biopsier la conjonctive 
car on sait que ce geste peut aggraver la 
maladie. Néanmoins, on peut être amené 
à le faire chez des patients ayant une 
atteinte oculaire isolée. Par expérience, 
les biopsies ORL et œsophagiennes rap-
portent de minuscules fragments et ne 
sont presque jamais contributives. Les 
examens sérologiques – IFI (immuno-
fluorescence indirecte), IFI peau cli-
vée, ELISA et Western Blot – sont rare-
ment contributifs, l’immense majorité 
des patients atteints de PM n’ayant pas 
d’anticorps (AC) circulants.

>>> L’expertise de l’ophtalmologiste au 
service du dermatologue au cours d’une 
conjonctivite fibrosante

Les situations sont ici plus variées.

l Le 1er cas de figure est celui d’un 
patient suivi pour une PM et pour 
lequel le dermatologue demandera 
à l’ophtalmologiste de dépister une 
atteinte oculaire non évidente. En effet, 
si les fibroses évoluées (grade 3 ou 4) 
sont faciles à dépister pour le dermato-
logue, cela peut être plus difficile pour 
les grades 2 et quasi impossible pour 
les grades 1. Par ailleurs, l’ophtalmolo-
giste va permettre de scorer précisément 
l’inflammation et la fibrose. Il est ainsi 
capital de statuer d’emblée sur la pré-

Fig. 1 :  Conjonctivite fibrosante au cours d’une 
pemphigoïde cicatricielle : inflammation, comble-
ment du cul-de-sac conjonctival et symblépharon 
(stade IIC IIIA) (photo du Dr Serge Doan).

Fig. 2 : Conjonctivite fibrosante au cours d’une 
pemphigoïde cicatricielle : ankyloblépharon 
(stade IV) (photo du Dr Serge Doan).
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– forme érythémateuse : flush, télan-
giectasies (“couperose”) : c’est déjà de 
la rosacée ;
– forme papulo-pustuleuse ;
– rhinophyma (qui peut toucher d’autres 
zones du visage : menton, front, joue, 
oreilles…) ;
– forme oculaire.

Il existe une variante : la forme granulo-
mateuse non inflammatoire, caractéri-
sée par un œdème dur, typiquement du 
front, mais c’est un diagnostic à évoquer 
devant une modification fixe d’une autre 
partie du visage.

Il convient d’interroger nos patients à la 
recherche de signes ophtalmologiques 
souvent non signalés. Ceux-ci sont non 
spécifiques :
– sensation de corps étranger ;
– sécheresse oculaire objectivable ;
– picotement, prurit, brûlures ;
– blépharite ;
– rougeur du bord libre des paupières ;
– croûtelles à la base des cils ;
– orgelet, perte des cils ;
– chalazion, granulome lipidique : 
mébium visqueux ;
– hyperhémie conjonctivale ;
– inflexion des cils vers l’intérieur de 
l’œil : trichiasis, d’où un frottement pro-
voquant une irritation cornéenne ;
– vision floue transitoire fluctuante du 
fait d’une mauvaise qualité des larmes ;
– la dernière complication, et la plus 
sévère, est l’atteinte cornéenne avec dou-
leur, photophobie et baisse de l’acuité 
visuelle pouvant aller jusqu’à la cécité.

En dehors du chalazion et de l’atteinte 
cornéenne, ces signes sont communs à 
la rosacée et à la dermite séborrhéique. 
Dans le cas de la dermite séborrhéique, 
le mébium est irritant.

[  Physiopathologie 
plurifactorielle

Avant tout, il existe un terrain favorisant, 
aussi appelé “malédiction des Celtes” 

l Une collaboration étroite ophtalmolo-
giste/dermatologue est indispensable à 
une bonne prise en charge des malades.

L’auteure a déclaré ne pas avoir de conflits 
d’intérêts concernant les données publiées dans 
cet article.

La rosacée oculaire

G. GABISON
Praticien attaché à l'APHP, 
Cabinet de Dermatologie, SAINT-MAURICE.

L a rosacée est une pathologie fréquente 
en dermatologie, avec une nette pré-

dominance féminine (2/3 des cas) ; elle est 
plus fréquente à partir de 30 ans.

En ophtalmologie, il existe une parité 
sexuelle ainsi qu’une forme spécifique 
de l’enfant.

Les atteintes ophtalmologiques sont 
sous-estimées, pouvant être discrètes, 
avec une dissociation anatomoclinique 
inverse à celle retrouvée en dermatolo-
gie. Ainsi, en dermatologie, les patientes 
se plaignent de sensations de brûlure et 
de peau irritable alors qu’il n’y a pas de 
lésion visible. En revanche, en ophtal-
mologie, l’atteinte peut être sévère avec 
très peu de signes cliniques. Ces derniers 
sont à rechercher en raison de leur gra-
vité potentielle.

Si nous considérons l’ensemble des 
atteintes ophtalmologiques :
– 20 % sont isolées ;
– dans 30 % des cas, les atteintes der-
matologiques et ophtalmologiques ont 
commencé en même temps ;
– 50 % débutent par une rosacée cuta-
née, l'atteinte ophtalmologique étant 
secondaire sans que l’on puisse parler 
de complication.

On compte quatre formes cliniques de 
rosacée :

sence d’une atteinte ophtalmologique et 
sur sa sévérité, car cela conditionne les 
choix thérapeutiques, les formes ocu-
laires graves étant une indication aux 
immunosuppresseurs en 1re intention 
alors que les moins sévères peuvent être 
traitées par dapsone.

l Le 2e cas de figure est celui de la sur-
veillance d’une PM avec atteinte ocu-
laire sous traitement pour laquelle 
l’ophtalmologiste va s’assurer que les 
objectifs thérapeutiques (disparition 
de l’inflammation et des sécrétions) 
sans progression de la fibrose sont 
bien atteints. Par ailleurs, en cas de 
rougeur oculaire, l’ophtalmologiste 
pourra dépister les causes de rougeur 
non liées à l’activité de la PM (kératite, 
trichiasis…).

l Le 3e cas de figure est celui dans lequel 
l’ophtalmologiste va pouvoir prendre en 
charge ce qui est spécifiquement chirur-
gical, notamment la correction d’un tri-
chiasis, en gardant à l’esprit que cela 
ne peut se faire qu’une fois la maladie 
parfaitement stable et contrôlée par 
le traitement médical et sous couvert 
d’un renforcement de celui-ci au risque 
d’aggraver la maladie.

En résumé :

l Les conjonctivites fibrosantes ont des 
causes multiples et, dans de nombreux 
cas, le dermatologue peut aider au dia-
gnostic étiologique.

l Tout doit être mis en œuvre pour ne pas 
méconnaître les diagnostics de lichen 
plan, lichen plan pemphigoïde et pem-
phigoïde des muqueuses.

l La biopsie conjonctivale ne s’envisage 
qu’en dernier recours.

l Le traitement est avant tout médical.

l La prise en charge chirurgicale ne doit 
jamais être envisagée si la maladie n’est 
pas contrôlée.
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nitaire, en partie liée à une involution 
thymique secondaire aux dégâts du 
conditionnement de l’allogreffe et de la 
GVH aiguë. Le thymus est alors inca-
pable d’éliminer les lymphocytes auto-
réactifs. S’ensuivent des tableaux évo-
cateurs de maladie auto-immune. Sur 
le plan cutané, l’atteinte est lichénoïde 
et sclérodermiforme, plus ou moins dif-
fuse, avec des lésions volontiers hyper 
et hypopigmentées. Des atteintes diges-
tives, pulmonaires ou hématologiques 
peuvent être associées.

L’atteinte oculaire est très fréquente : en 
cas de GVH systémique, elle concerne 
50 à 90 % des malades. Les facteurs de 
risque identifiés d’atteinte oculaire sont 
l’existence d’une atteinte cutanéomu-
queuse, les antécédents de GVH aiguë, 
l’existence d’un tableau systémique 
sévère, ainsi qu’une sérologie positive 
pour le virus d’Epstein-Barr (EBV) chez 
le donneur.

Le tableau oculaire est la conséquence 
d’une destruction des glandes lacrymales 
et meibomiennes par le GVH, respon-
sable d’une sécheresse oculaire et d’une 
inflammation de la surface oculaire qui 
prend certains aspects du syndrome 
de Goujerot. Les patients se plaignent 
de brûlures oculaires, de photophobie 
et de blépharospasme. L’hyperhémie 
conjonctivale est fréquente. La séche-
resse se traduit par une kératite ponc-
tuée superficielle, volontiers dense, 
parfois filamenteuse. Des lésions de 
fibrose conjonctivale, témoignant du 
passé de GVH aiguë, complètent sou-
vent le tableau. Dans les cas les plus 
sévères, des ulcères de cornée, voire des 
perforations cornéennes, peuvent sur-
venir. D’autres manifestations oculaires 
inflammatoires, telles que des sclérites 
et des uvéites, sont plus rares.

Le retentissement sur la qualité de vie 
des patients est souvent majeur. Le trai-
tement vise à diminuer l’inflammation 
de la surface oculaire : cures courtes 
de collyres aux corticoïdes pour éviter 

tif. La maladie du greffon contre l’hôte 
ou GVH (Graft versus host) constitue 
la première cause de morbi-mortalité 
après allogreffe de moelle osseuse. Le 
principal facteur de risque de survenue 
de la GVH est le degré d’incompatibilité 
HLA entre le receveur et le donneur. 
Dans les allogreffes géno-identiques 
(donneur et receveur issus de la même 
fratrie, avec antigènes HLA communs), 
le risque de GVH se situe entre 10 et 
50 %, tandis qu’il atteint 75 % en cas de 
greffe phéno-identique (donneur non 
apparenté au receveur).

On distingue deux grandes formes cli-
niques de GVH : aiguë et chronique.

1. La GVH aiguë

Elle survient classiquement dans les 
100 jours suivant l’allogreffe et fait suite à 
une activation des cellules présentatrices 
d’antigène (CPA) de l’hôte secondaire 
aux dégâts causés par le “conditionne-
ment” de l’allogreffe (chimiothérapie 
intensive et parfois irradiation corpo-
relle totale). Les CPA activent à leur tour 
les lymphocytes du greffon, condui-
sant à un relargage massif de cytokines. 
L’atteinte systémique peut être extrême-
ment sévère, impliquant la peau (rash 
morbilliforme allant jusqu’à l’épidermo-
lyse bulleuse), le foie et le tractus gastro-
intestinal. Sur le plan oculaire, la GVH 
aiguë se caractérise par une conjonctivite 
de sévérité variable, allant de la simple 
hyperhémie à la formation de pseudo-
membranes conjonctivales. Le traite-
ment comporte des agents lubrifiants, 
des collyres aux corticoïdes et antisep-
tiques en cas de surinfection, ainsi que 
le débridement mécanique des fausses 
membranes conjonctivales, sans lequel 
peuvent se développer des lésions de 
fibrose conjonctivale (symblépharons).

2. La GVH chronique

Elle apparaît théoriquement 3 mois 
après l’allogreffe et correspond à une 
guérison aberrante du système immu-

(blonds aux yeux clairs) et des facteurs 
déclenchants ou aggravants : exposi-
tion aux intempéries, aux UV, alcool, 
le Demodex et ses bactéries associées…

Le traitement repose sur une bonne 
hygiène palpébrale à vie :
– applications de gants de toilette tièdes ;
– massages ;
– larmes artificielles.

Les traitements médicamenteux sont :
– les cyclines per os pendant plusieurs 
mois ;
– l’azithromycine 500 mg per os, à raison 
de 3 j/semaine pendant 4 semaines ;
– un collyre à l’azithromycine en 
cure, à raison de 3 j/semaine pendant 
4 semaines ;
– le traitement des chalazions repose sur 
une corticothérapie locale qui diminue 
aussi la néoangiogenèse. 

Ces traitements doivent être réévalués 
régulièrement afin d’adapter la fré-
quence des cures. Nos confrères oph-
talmologistes utilisent des collyres à la 
ciclosporine pour l’épargne corticoïde.

Enfin, malgré un traitement bien 
conduit, les rechutes sont fréquentes, 
justifiant la collaboration entre le der-
matologue et l’ophtalmologiste.

L’auteure a déclaré ne pas avoir de conflits 
d’intérêts concernant les données publiées dans 
cet article.

GVH oculaire : juste une 
sécheresse ?

A. ROUSSEAU
Service d’Ophtalmologie, Hôpital Bicêtre,  
LE KREMLIN-BICÊTRE.

L’ allogreffe de moelle osseuse reste 
un excellent moyen de guérir de 

nombreuses hémopathies malignes, 
dont elle représente le traitement élec-
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ribavirine). Il existe un important œdème 
(vaguement érythémateux) des pau-
pières apparu depuis 2 mois à l’interrup-
tion du traitement par télaprévir (fig. 1). 
Le patient est bricoleur et aide fréquem-
ment son fils qui est peintre en bâtiment.
Diverses hypothèses diagnostiques 
avaient déjà été envisagées (et élimi-
nées) : origine thyroïdienne, décompen-
sation cardiaque, dermatopolymyosite, 
compression de la veine cave, origine 
médicamenteuse, glomérulonéphrite… 
L’application locale de crèmes corti-
coïdes est sans effet ! La prise d’anti-
histaminique n’améliore pas la symp-
tomatologie.

Une mise au point par tests épicutanés 
permet de mettre en évidence une nette 
sensibilisation à la méthylisothiazoli-
none. À l’anamnèse rétrospective, le 
patient nous explique qu’il utilise volon-

derme et de la disposition anatomique 
qui ne permet pas la dispersion des 
fluides. L’œdème est dû à l’accumula-
tion de liquide dans les espaces inters-
titiels du derme des régions orbitaires 
et/ou palpébrales. Il résulte soit d’une 
diminution du drainage interstitiel, soit 
d’une augmentation du flux liquidien 
des vaisseaux vers l’interstitium.

Plusieurs étiologies peuvent être 
envisagées face un œdème palpébral 
(tableau I). Le dermatologue doit mettre 
en évidence, en un premier temps, tous 
les signes associés à celui-ci, qu’ils soient 
locaux ou généraux. Cependant, dans 
tous les cas, une dermatite de contact 
doit systématiquement être recherchée 
et la plupart du temps investiguée.

L’atteinte des paupières est souvent 
érythémato-vésiculeuse en cas de der-
matite allergique de contact aiguë ou 
érythémato-squameuse en cas de derma-
tite de contact chronique. Dans certains 
cas, la clinique de l’eczéma de contact 
est déroutante aux paupières et s’observe 
sous forme purement œdémateuse ou 
érythémato-œdémateuse.

Le cas clinique présenté correspond 
à un homme âgé de 77 ans envoyé en 
urgence par son gastro-entérologue qui 
le soigne pour une hépatite C (traitement 
par télaprévir, peg-interféron alpha-2a, 

les effets secondaires oculaires et, sur-
tout, collyre à la ciclosporine au long 
cours. Il convient également de pallier 
l’hyposécrétion lacrymale (substituts 
lacrymaux et bouchons méatiques). 
Dans les cas les plus sévères de kéra-
tite, le collyre au sérum autologue (pré-
paré à partir d’un prélèvement sanguin 
du patient) ou les lentilles sclérales 
peuvent soulager les patients.

Bien plus qu’une simple sécheresse 
oculaire, la GVH oculaire est une 
authentique maladie inflammatoire 
– responsable d’altérations majeures de 
la qualité de vie des patients et dont les 
complications sont potentiellement céci-
tantes – qui doit le plus souvent bénéfi-
cier d’une prise en charge spécialisée.

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflits 
d’intérêts concernant les données publiées dans 
cet article.

L’eczéma des paupières : 
l’a-peu près n’est pas 
une solution

D. TENNSTEDT, M. BAECK
Cliniques Universitaires Saint-Luc, BRUXELLES.

L a pathologie palpébrale est très fré-
quente en consultation dermato-

logique. Le dermatologue est souvent 
confronté à un réel challenge diagnos-
tique face aux œdèmes palpébraux en 
raison des étiologies diverses et com-
plexes. Ceux-ci représentent parfois le 
signe unique ou inaugural d’une affec-
tion locale ou systémique. Il convient 
donc de faire un bilan complémentaire 
lorsque cela s’avère nécessaire afin de ne 
pas méconnaître des pathologies devant 
être rapidement prises en charge.

Les paupières sont facilement le siège 
d’œdèmes en raison de leur finesse, de 
la laxité de la peau, de l’absence d’hypo-

l  Examen cutané complet à la recherche de signes à distance (dermatite atopique, urticaire…).

l  Paramètres vitaux et température (infections aiguës, atteinte thyroïdienne…)

l  Anamnèse médicamenteuse détaillée (inhibiteurs calciques, somnifères et antidépres-
seurs en particulier).

l  Bilan allergologique : tests épicutanés (batterie standard européenne et batteries cosmé-
tique ou professionnelle selon l’anamnèse), pricks tests.

l  Biologie sanguine : NFS, plaquettes, CRP, fonction hépatique, rénale, thyroïdienne, 
enzymes musculaires, ANA, anticorps anti-ADN, ECA, calcémie (C1Inh, C1q)…

l  Avis ophtalmologique si douleurs oculaires, conjonctivite, baisse de l’acuité visuelle…

l  Scanner (cellulite, recherche paranéoplasique).

l  Autres : radiographie du thorax, ECG, échographie cardiaque.

Tableau  I :  Bilan à réaliser en cas d’œdème des paupières en fonction des éventuels signes cliniques 
associés.

Fig. 1.
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piège diagnostique fréquent qui lui vaut le 
nom de masquerade syndrome des Anglo-
Saxons. Le pronostic de cette tumeur est 
sombre (mortalité de 20 à 30 % à 5 ans) en 
raison d’un envahissement locorégional, 
de métastases dues souvent à un diagnos-
tic tardif. Le traitement associe la chirur-
gie et la radiothérapie adjuvante.

tiers des produits à usage cosmétique sur 
le visage. Deux d’entre eux contenaient 
de la méthylisothiazolinone. Leur évic-
tion a entraîné une résorption de la réac-
tion œdémateuse (fig. 2). Il est toutefois 
possible que l’exposition aux peintures 
(contenant de la méthylisothiazolinone) 
lors de son travail avec son fils ait joué un 
rôle quant au déclenchement de sa der-
matose (eczéma de contact aéroporté).

La plupart des eczémas de contact des 
paupières s’observent chez les sujets 
féminins. Dans le cas d’une suspicion 
d’allergie de contact, il convient de réali-
ser une anamnèse précise. Les différentes 
origines de ces eczémas de contact sont 
diverses : par contact direct (topiques 
sur les paupières, collyres ophtalmolo-
giques associés à une conjonctivite…), 
par contact ectopique manuporté (ver-
nis à ongles ou ongles artificiels…) ou 
par contact via les cheveux (colorations 
capillaires ou shampooings…) et, fina-
lement, par contact aéroporté (parfums, 
pesticides, médicaments, peintures…). 
Il est, dès lors, indispensable de réaliser 
des tests épicutanés à l’aide d’une batte-
rie standard et cosmétique, et de tester 
les différents produits personnels utili-
sés par les patients. Il ne faut cependant 
pas négliger une éventuelle origine pro-
fessionnelle ou liée à l’environnement.

[ Conclusion

Le dermatologue se retrouve souvent 
au premier plan lors du diagnostic étio-
logique d’un œdème des paupières. Il 

existe plusieurs diagnostics cliniques 
faciles à poser, cependant il ne faut pas 
oublier des pathologies plus complexes, 
pour lesquelles un bilan complémen-
taire complet (avec, en particulier, une 
série de tests épicutanés) doit être réalisé 
ainsi qu’une collaboration avec d’autres 
médecins spécialistes pour une prise en 
charge optimale.

Les auteurs ont déclaré ne pas avoir de conflits 
d’intérêts concernant les données publiées dans 
cet article.

Paupières infiltrées : 
quel arbre décisionnel ?

P.-V. JACOMET
Oculoplasticien, Fondation Rothschild, PARIS. 
Centre Ophtalmologique, NEUILLY-SUR-SEINE.

[ Cas clinique

Patiente de 65 ans présentant une lésion 
remaniée, inflammatoire, évoluant 
depuis plusieurs mois, traitée initiale-
ment pour un chalazion (fig. 1).

Fig. 2.

Fig. 1.

Que proposez vous ?

Il fallait répondre à cette question soit une 
biopsie, soit une biopsie exérèse chirur-
gicale, car nous sommes dans le cadre 
d’une lésion suspecte à type de carcinome 
sébacé. Il atteint principalement la pau-
pière supérieure, mimant un chalazion 
enkysté ou inflammatoire (fig. 2), d’où le 

Fig. 2.

Ainsi, devant toute infiltration palpé-
brale remaniée, on évoquera en priorité 
les diagnostics suivants :

>>> Carcinome basocellulaire

Tumeur maligne palpébrale la plus fré-
quente (plus de 90 %) (fig. 3), sa loca-
lisation est typiquement en paupière 
inférieure. 

Fig. 3.

Les facteurs de risque sont l’âge, un 
phototype clair et l’exposition solaire. 
Différents types histologiques sont 
décrits. La forme nodulaire ou perlée est 
la plus fréquente. La forme pigmentée 
est trompeuse, car elle peut souvent être 
confondue avec un nævus chez le sujet 
de phototype brun. La forme scléroder-
miforme, au niveau du canthus interne, 
est de mauvais pronostic en raison d’un 
fort risque d’extension orbitaire.
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La plupart des mélanomes palpébraux 
sont pigmentés, mais on retrouve une 
part non négligeable de mélanomes 
achromes (fig. 7).

Le traitement est essentiellement chirur-
gical, impliquant le respect de berges 
saines de sécurité (2 mm) avec contrôle 
histologique extemporané. Une radio-
thérapie complémentaire est parfois 
indiquée, notamment dans les types 
sclérodermiformes.

>>> Carcinome épidermoïde

Le carcinome épidermoïde (fig. 4 et 5) 
est beaucoup plus rare que le carcinome 
basocellulaire et plus agressif du fait 
d’un potentiel métastatique. 

Les facteurs de risque sont une lésion 
précancéreuse préexistante, l’âge, le sexe 
masculin, un phototype clair, l’exposi-
tion solaire, mais aussi une prédisposi-
tion génétique (Xeroderma pigmento-
sum, albinisme). L’atteinte est spécifique 
en paupière supérieure, bien que plus 
fréquente en paupière inférieure. La 
confusion avec un chalazion est égale-
ment fréquente.

Le traitement est chirurgical avec 
contrôle extemporané, suivi d’une radio-
chimiothérapie adjuvante.

>>> Mélanome cutané

Bien que rare, la fréquence du mélanome 
cutané (fig. 6) est en progression du fait 
des expositions solaires répétées. Les 
autres facteurs de risque sont les anté-
cédents familiaux, le phototype clair, 
un nævus dysplasique préexistant. C’est 
actuellement la principale tumeur cuta-
née d’issue fatale.

Fig. 4 et 5.

Fig. 7.

Fig. 6.

Le diagnostic est réalisé au moyen d’une 
biopsie exérèse qui permet en plus 
d’avoir un facteur pronostique par l’in-
dice de Breslow. Un bilan d’extension et 
une biopsie des aires ganglionnaires sont 
actuellement réalisés.

Ainsi, devant la grande diversité d’infil-
trations palpébrales, on n’hésitera pas, 
au moindre doute, à réaliser une biopsie 
pour analyse histologique afin d’adapter 
le traitement en fonction du diagnostic.

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflits 
d’intérêts concernant les données publiées dans 
cet article.
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Prurit sine materia et sujet âgé : 
une maladie des petites fibres ?

➞ L. MISERY
Service de Dermatologie, 
CHU de BREST.

L e prurit sine materia se défi-
nit comme étant un prurit sans 
lésion dermatologique pouvant 

l'expliquer. Il peut toutefois exister des 
lésions de grattage et cela est même fré-
quent, l’ensemble des lésions consti-
tuant le prurigo. Le prurit sine materia 
reste idiopathique dans 30 % des cas, 
mais il convient de rechercher active-
ment une cause.

Il faut bien comprendre que le prurit 
ne naît pas forcément dans la peau. En 
effet, avoir conscience du prurit signi-
fie qu’auparavant il y a eu activation 
successive des terminaisons nerveuses 
dans la peau, mais aussi activation des 
neurones depuis la peau jusqu’aux gan-
glions rachidiens, puis à la moelle épi-
nière. Ensuite, il y a eu activation d’un 
deuxième neurone de la moelle épinière 
au cerveau et, enfin, activation de nom-

breuses régions cérébrales. Ces neurones 
peuvent également être activés par des 
substances actives produites au cours de 
nombreuses maladies.

Il existe ainsi un grand nombre de pru-
rits non dermatologiques susceptibles 
d’avoir différentes causes :
– une insuffisance rénale chronique ;
– une cholestase hépatique ;
– des hémopathies, en particulier les 
lymphomes et les syndromes myélo-
prolifératifs ;
– des troubles endocriniens et métabo-
liques, tels que le diabète, la grossesse, 
une carence en fer ou des dysthyroïdies ;
– des prurits neuropathiques ;
– des prurits psychogènes ;
– un prurit sénile ;
– d’autres causes, telles que les causes 
médicamenteuses, les prurits paranéo-
plasiques ou un syndrome paraviral 
(VIH-VHC).

L’interrogatoire et l’examen clinique 
permettent généralement d’avoir une 
orientation étiologique. Parfois, ils ne 
sont pas informatifs et un bilan paracli-
nique peut être nécessaire, incluant une 
numération formule, une mesure de la 
vitesse de sédimentation, une créatini-
némie, un bilan hépatique, une glycémie 
à jeun et une hémoglobine glyquée, un 
dosage du fer sérique, un dosage de la 
TSH, une électrophorèse des protéines, 
des sérologies virales et parasitaires, une 
radiographie thoracique et une échogra-
phie abdominale. La biopsie de peau 
avec immunofluorescence n’a d’intérêt 
que chez la personne âgée.

Le prurit sine materia est plus fréquent 
chez la personne âgée car ses patholo-
gies sont d’emblée plus fréquentes et les 

médicaments pris beaucoup plus nom-
breux. Rechercher des prises de médi-
caments potentiellement pruritogènes 
chez une personne âgée doit d’ailleurs 
être le premier réflexe.

Mais ce prurit sine materia chez la per-
sonne âgée peut aussi être lié à une désaf-
férentation sensorielle périphérique et 
centrale permettant ainsi la survenue 
de sensations “parasites” qui n’auraient 
pas été perçues autrement. Une activité 
réduite peut également diminuer le seuil 
de perception de sensations anormales. 
Enfin, le rôle d’une peau sèche est dis-
cuté, mais il est bien possible.

Les prurits sine materia peuvent effecti-
vement être annonciateurs d’une pem-
phigoïde dans un certain nombre de 
cas et il faut donc systématiquement 
réaliser une biopsie cutanée avec 
immunofluorescence directe chez les 
personnes âgées. Il a, en effet, été mon-
tré que la recherche de dépôts d’auto-
anticorps dans la peau pouvait s’avérer 
positive et était alors souvent annoncia-
trice d’une évolution vers une pemphi-
goïde bulleuse.

Existe-t-il un prurit sénile autonome, 
c’est-à-dire un prurit de la personne âgée 
ayant un déterminisme propre ? Cela 
apparaît possible et peut être expliqué 
de plusieurs manières :
– la xérose : cette hypothèse est générale-
ment évoquée mais probablement avec 
excès, même si la peau est effectivement 
plus sèche en cas de prurit sénile ;
– le rôle de l’histamine a été évoqué, 
mais il semble peu probable devant l’ab-
sence d’efficacité des antihistaminiques ;
– une désafférentation par diminution 
du nombre de terminaisons nerveuses 
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dermatologue peut jouer un rôle parti-
culier car le diagnostic est souvent réa-
lisé devant des biopsies cutanées éta-
gées. Celles-ci doivent être effectuées 
10 cm au-dessus de la malléole externe 
et 30 cm en dessous de l’épine iliaque 
antéro-supérieure, puis immédiate-
ment fixées dans du paraformaldéhyde 
à 4 % et, enfin, être analysées dans des 
centres entraînés.

Devant un prurit neuropathique, le trai-
tement étiologique reste bien entendu 
la meilleure solution lorsqu’il est pos-
sible. De même, il ne faut pas négliger 
les mesures thérapeutiques habituelles 
en cas de prurit ainsi que le soutien psy-
chologique. Si le prurit est localisé, on 
peut envisager l’application d’anesthé-
siques locaux ou de capsaïcine, ou même 
de tacrolimus (hors AMM). Si le prurit 
est généralisé, il faut plutôt envisager un 
traitement par gabapentine ou prégaba-
line, d’autres traitements relevant d’une 
prise en charge plus spécialisée.

En conclusion, il faut rechercher active-
ment une ou plusieurs causes devant un 
prurit sine materia, y compris (et même 
peut-être surtout) chez la personne âgée. 
Parmi ces causes, il faut penser aux neu-
ropathies des petites fibres. Le prurit 
sénile n’est pas univoque. Il peut être 
la conséquence du vieillissement, mais 
probablement plus du vieillissement du 
système nerveux que du vieillissement 
cutané, par une diminution du nombre 
de fibres nerveuses intra-épidermiques 
et donc une désafférentation.

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflits 
d’intérêts concernant les données publiées dans 
cet article.

paresthésies (picotements, brûlures, 
fourmillements, tiraillements), voire à 
des sensations douloureuses. Il convient 
aussi de l’évoquer lorsqu’il est associé 
à un déficit sensoriel. L’allokinésie est 
souvent observée : il s’agit du déclenche-
ment d’un prurit par le toucher léger. 
Il en est de même de l’hyperkinésie, 
prurit excessif déclenché par un stimu-
lus prurigineux. Le signe du glaçon est 
également évocateur de prurit : l’appli-
cation d’un glaçon sur la peau permet 
une sédation rapide.

Les causes de prurit neuropathique 
sont multiples. Il s’agit rarement d’une 
atteinte du système nerveux central : 
tumeur, abcès, anévrisme, syringomyé-
lie ou sclérose en plaques. Il s’agit plus 
fréquemment d’une atteinte du système 
nerveux périphérique avec les neuro-
pathies périphériques, les gangliono-
pathies, le zona et les algies post-zosté-
riennes qui sont en réalité très souvent 
prurigineuses. Il faut penser à quelques 
neuropathies de compression localisées : 
le prurit brachioradial, la notalgie pares-
thésique et quelques autres localisations. 
Il faut enfin penser aux neuropathies des 
petites fibres.

Les neuropathies des petites fibres 
constituent un groupe de maladies iden-
tifiées depuis une quinzaine d’années, 
liées à une atteinte des terminaisons 
nerveuses, essentiellement cutanées. 
Classiquement, les signes sensitifs com-
mencent aux mains et aux pieds, puis 
s’étendent, mais en réalité, les neuro-
pathies des petites fibres peuvent com-
mencer en n’importe quelle zone du 
tégument. Il faut rechercher une cause 
bien que les neuropathies des petites 
fibres restent en général idiopathiques. 
Naturellement, il n’y a aucune anoma-
lie observée à l’électromyogramme. Le 

paraît le plus probablement expliquer le 
prurit sénile, qui est alors l’équivalent du 
membre fantôme.

Une hypothèse n’exclut pas l’autre car 
il a été montré que le fait d’hydrater la 
peau augmentait la qualité des percep-
tions sensorielles cutanées et pouvait 
donc assez logiquement permettre de 
diminuer l’intensité du prurit sénile.

Le traitement du prurit, chez une per-
sonne âgée ou non, doit avant tout 
être étiologique. De petits moyens tels 
qu’avoir les ongles coupés courts ou évi-
ter tout ce qui peut favoriser l’apparition 
de prurit ou l’exacerbation peuvent égale-
ment être utiles. Les émollients semblent 
donc intéressants, mais il faut privilégier 
les antiprurigineux locaux afin de casser 
le cercle vicieux prurit-grattage-prurit et 
d’apporter un soulagement souvent tem-
poraire mais appréciable. Parmi ceux-ci, 
on peut citer Sensinol, AtopiControl ou 
XeraCalm.

Tout traitement systémique doit être 
utilisé avec prudence chez la per-
sonne âgée. Les corticoïdes topiques 
sont déconseillés en cas de prurit sine 
materia car ils paraissent l’entretenir et 
l’aggraver. Les corticoïdes oraux n’ont 
aucun intérêt. Les antihistaminiques 
peuvent parfois sembler efficaces, mais 
il faut se souvenir que l’effet placebo est 
extrêmement fréquent en cas de prurit. 
L’hydroxyzine, par son effet antihista-
minique, anti-cholinergique et anxioly-
tique, peut être intéressante, mais il faut 
garder à l’esprit qu’elle est contre-indi-
quée en cas de glaucome et de rétention 
urinaire. Les antidépresseurs peuvent 
être utilisés, eux aussi avec prudence.

Le prurit neuropathique doit être évo-
qué devant un prurit associé à des 
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Taches café au lait chez l’enfant

➞ M. RYBOJAD
Hôpital Saint-Louis, PARIS.

L es taches café au lait (TCL) sont 
des macules brun clair, fré-
quentes chez les enfants, dont 

la taille varie entre 0,5 et 50 cm de 
diamètre. Après avoir éliminé clini-
quement, voire histologiquement, un 
certain nombre de diagnostics différen-
tiels (nævus, pigmentation post-inflam-
matoire, mastocytose cutanée…), la 
conduite à tenir dépend essentiellement 
du nombre de TCL.

La présence de moins de 3 TCL chez un 
enfant peut être considérée comme nor-
male. En revanche, la présence de plus 
de 6 TCL doit faire fortement suspecter 
une neurofibromatose de type 1 (NF1). 
En effet, les TCL sont les signes les plus 
précoces et les plus fréquents de la NF1. 
Le diagnostic de la maladie repose sur 
des critères cliniques validés. Le dia-
gnostic moléculaire doit être proposé et 

impose une prise en charge par un géné-
ticien spécialisé dans cette pathologie 
(conseil génétique).

En cas de TCL multiples, il convient de 
rechercher d’autres signes de la maladie 
(petites taches café au lait ou “éphélides” 
des plis axillaires et inguinaux et du 
cou, neurofibromes rares chez l’enfant, 
nodules iriens de Lisch à l’examen oph-
talmologique après 6 ans).

Entre 3 et 6 TCL, une surveillance cli-
nique régulière est conseillée car le 
nombre des TCL augmente rapidement 
en cas de NF 1 au cours des premières 
années de vie.

Enfin, il existe d’exceptionnels syn-
dromes avec TCL multiples en dehors 
de la NF 1.

[ Définition

Les taches café au lait (TCL) sont des 
macules pigmentées ovalaires, de colo-
ration brun clair, à contour régulier, d’un 
diamètre de 0,5 à 50 cm et de localisa-
tion ubiquitaire. L’examen histologique 
de ces lésions met en évidence une aug-
mentation du contenu épidermique en 
mélanine, sans modification du nombre 
des mélanocytes, ce qui les distingue des 
nævus congénitaux qui imposent une 
prise en charge spécifique.

[  Savoir reconnaître 
une tache café au lait

La TCL correspond à une anomalie 
congénitale du système mélanocy-
taire de la peau. Il s’agit d’une macule 

de couleur beige à brun, homogène, de 
taille et de forme très variables. Petites 
ou moyennes, grossièrement arrondies 
ou ovalaires, leur taille augmente avec 
la croissance.

[ Taches café au lait isolées

Elles sont relativement banales (10 à 
20 % de la population générale) et sont 
rassurantes quand :
– il n’y a pas d’antécédent familial de 
NF1 (importance de l’arbre généalo-
gique) ;
– leur taille est inférieure à 1,5 cm et leur 
nombre inférieur à 3 ;
– il n’y a pas de pseudo-lentigines asso-
ciées au niveau des plis, ni de signe car-
dinal de NF1 ;
– il n’y a pas de nodules de Lisch à l’exa-
men ophtalmologique chez l’enfant et 
chez ses parents, en sachant qu’ils ne 
sont visibles qu’après 6 ans ;
– elles n’ont pas d’évolutivité ni de dys-
morphisme associé.

On peut ainsi rassurer les parents et pro-
poser une simple surveillance.

[  Taches café au lait 
et neurofibromatose

Signe le plus fréquent et le plus précoce 
de la NF1, les taches café au lait sont 
quasi constantes et présentes le plus 
souvent dès la naissance : de dimen-
sions variables (petites à géantes), elles 
augmentent progressivement en taille et 
en nombre durant l’enfance. Il s’agit de 
macules de coloration homogène plus 
ou moins foncée, parfois à la limite de 
la visibilité, aux contours bien limités et 
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La neurofibromine intervient donc 
dans le contrôle de la différenciation 
et de la prolifération cellulaire. Les 
mutations germinales sont réparties 
sur l’ensemble du gène et généralement 
spécifiques à chaque famille. Il s’agit de 
mutations de novo dans environ la moi-
tié des cas. L’expression phénotypique 
est variable, même au sein d’une même 
famille, et peut-être liée à la participa-
tion de gènes “modificateurs” actuelle-
ment non identifiés.

4. Diagnostic de la NF1

Deux critères sont nécessaires (tableau I) 
pour pouvoir poser le diagnostic de NF1.

En cas de TCL peu nombreuses, le dia-
gnostic s’orientera vers une NF2.

Les TCL sont segmentaires dans la NF5, 
où peuvent coexister sur un même ter-
ritoire une pseudarthrose tibiale et un 
neurofibrome plexiforme.

Les TCL familiales, éparses et nom-
breuses, isolées ou associées à des 
nodules de Lisch, feront rechercher 
une NF6.

5. Conduite à tenir

Après avoir éliminé cliniquement un 
certain nombre de diagnostics différen-
tiels (nævus, pigmentation post-inflam-
matoire, mastocytose cutanée…), la 
conduite à tenir dépend essentiellement 
du nombre de TCL :

nées imposent un bilan : IRM cérébrale, 
radiographies du squelette.

3. Arbre généalogique et conseil 
génétique

L’arbre généalogique et le conseil géné-
tique, comme dans toute pathologie 
génétique, sont indispensables.

La NF1 représente 95 % des neurofi-
bromatoses et correspond à l’une des 
maladies autosomiques dominantes 
(AD) les plus fréquentes, avec une inci-
dence d’une naissance sur 3 000. La 
pénétrance est virtuellement de 100 % 
à l’âge de 8 ans.

La NF1 est due à des mutations inactiva-
trices sur le gène NF1, gène suppresseur 
de tumeur codant pour la neurofibro-
mine, protéine régulant négativement la 
voie de signalisation Ras-MAPK. Il s’agit 
de diverses mutations (non-sens, micro-
délétion/micro-insertion, plus rare-
ment faux sens ou grande délétion) du 
gène NF1, gène suppresseur de tumeur 
de grande taille (350 kb-60 exons) 
localisé sur le bras long du chromosome 17 
(17q11.2) et codant pour la neurofibro-
mine, protéine cytoplasmique appar-
tenant à la famille des protéines GAP 
à activité GTPasique. Elle stimule la 
conversion de la forme active de Ras 
(Ras-GTP) en forme inactive Ras-GDP 
et constitue un régulateur négatif de la 
voie de Ras/MAP kinases, cette dernière 
interagissant avec la voie de signalisa-
tion mTOR.

de répartition aléatoire. À l’adolescence, 
elles sont présentes dans plus de 90 % 
des cas. Cependant, ni leur nombre ni 
leur taille ne constituent un critère de 
sévérité de la maladie.

1. On devra rechercher un syndrome 
dysmorphique en cas de :

– retard statural ;
– macrocéphalie (30-50 %) ;
– anomalies squelettiques avec dysplasie 
congénitale des os longs ou du sphénoïde ;
– cyphoscoliose fréquente ;
– mains trapues ;
– brièveté du V ;
– pectus excavatum.

>>> Des troubles d’apprentissage sont 
très fréquents et doivent être pris en charge 
activement par une équipe entraînée.

>>> Les lentigines des plis sont des TCL 
de petite taille (1-3 mm de diamètre). Il 
s’agit de macules brun clair, d’apparition 
plus tardive. Leur localisation axillaire 
est quasi pathognomonique, mais elles 
peuvent siéger aux plis inguinaux, sous-
mammaires et périnéaux. Elles sont rare-
ment visibles avant 2 ans et notées dans 
80 % des cas dès l’âge de 6 ans.

>>> On insistera sur l’hamartome ané-
mique, ou hamartome fonctionnel en 
rapport avec une vasoconstriction per-
manente des vaisseaux dermiques super-
ficiels. On note la présence de macules 
claires aux contours émiettés qui ne rou-
gissent pas (absence de vasodilatation) 
au frottement ou au changement de tem-
pérature. Attention, multiples et/ou de 
grande taille, elles peuvent être un signe 
précoce de NF1 !

>>> Les autres manifestations cutanées 
(neurofibrome plexiforme ou cutané) ont 
une valeur diagnostique essentielle.

2. Les manifestations extracutanées

Squelettiques, neurologiques (gliome du 
chiasma), les manifestations extracuta-

1.  Avant 12 ans : au moins 6 taches café au lait d’un diamètre supérieur à 5 mm. 
Après 12 ans : au moins 6 taches café au lait d’un diamètre supérieur à 15 mm.

2. Au moins 2 neurofibromes ou 1 neurofibrome plexiforme.

3. Pseudo-éphélides axillaires ou inguinales.

4. Gliome des voies optiques.

5. Au moins 2 hamartomes iriens (nodules de Lisch)

6.  Une lésion osseuse spécifique (dysplasie sphénoïdale, amincissement de la corticale 
d’un os long avec ou sans pseudarthrose).

7. Antécédents familiaux directs de NF1.

Tableau I : Critères diagnostiques de la NF1.
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tic. L’évaluation des patients atteints du 
syndrome de McCune-Albright doit être 
guidée par la connaissance de l’ensemble 
des atteintes possibles et par des examens 
appropriés. Un test génétique est possible, 
mais il n’est pas disponible en routine. Le 
SMA est dû à des mutations somatiques 
du gène GNAS et, plus spécifiquement, à 
des mutations de la protéine régulatrice 
de l’AMPc, la protéine Gs alpha.

L’étendue du SMA dépend de la prolifé-
ration, de la migration et de la survie des 
cellules dans lesquelles la mutation a eu 
lieu spontanément durant le développe-
ment embryonnaire

En conclusion, on retiendra que :
– la présence de 1 à 3 TCL isolées chez 
l’enfant d’âge scolaire est le plus souvent 
sans signification pathologique ;
– en présence de 6 TCL ou plus, le dia-
gnostic de NF1 doit être systématique-
ment suspecté et justifier un examen 
ophtalmologique et un suivi neuro-
pédiatrique. La biologie moléculaire 
doit être proposée de même qu’une 
consultation et un conseil génétique 
concernant le risque de transmission à 
la descendance ;
– le syndrome de Legius (syndrome NF1-
like) associe TCL et lentigines axillaires ; 
il n’expose pas au risque de neurofi-
brome ni de tumeur cérébrale ;
– au cours du syndrome de McCune-
Albright, les TCL sont le plus souvent 
larges et segmentaires, à bords irréguliers 
et déchiquetés et délimités par rapport à 
la ligne médiane.

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflits 
d’intérêts concernant les données publiées dans 
cet article.

Il s’agit d’une maladie à transmission 
autosomique dominante. Le syndrome 
de Legius est en rapport avec des muta-
tions du gène SPRED1 (régulateur néga-
tif de la voie des MAP kinases). Le risque 
à long terme est mal connu mais beau-
coup moins grave que la NF1.

2. TCL et syndrome d’Albright

Le syndrome de McCune-Albright (SMA) 
est classiquement défini par une triade cli-
nique comportant une dysplasie fibreuse 
des os (DFO), des taches “café au lait” et 
une puberté précoce. La prévalence est 
estimée entre 1/100 000 et 1/1 000 000. 
La DFO peut impliquer un ou plusieurs 
sites squelettiques et se manifeste par une 
boiterie et/ou une douleur et, parfois, par 
une fracture pathologique. La scoliose est 
fréquente et peut être évolutive.

Outre la puberté précoce (saignements 
vaginaux ou développement précoce 
du tissu mammaire chez les filles, élar-
gissement des testicules et du pénis et 
comportement sexuel précoce chez les 
garçons), d’autres endocrinopathies 
d’hypersécrétion peuvent être présentes 
(hyperthyroïdie, acromégalie, syndrome 
de Cushing et hyperphosphaturie). Les 
taches “café au lait” apparaissent en 
général durant la période néonatale, 
mais c’est le plus souvent la puberté pré-
coce ou la DFO qui attirent l’attention 
médicale. Une atteinte rénale est obser-
vée chez environ 50 % des patients.

Le diagnostic du SMA est en général cli-
nique. Des radiographies simples suf-
fisent souvent à diagnostiquer la DFO, 
mais une biopsie des lésions de DFO peut 
être effectuée pour confirmer le diagnos-

– la présence de moins de 3 TCL chez un 
enfant est normale ;
– la présence de plus de 6 TCL doit faire 
fortement suspecter une NF1. En effet, 
les TCL sont les signes les plus précoces 
et les plus fréquents de cette maladie. 
Le diagnostic moléculaire doit être pro-
posé ;
– en cas de TCL multiples, il convient de 
rechercher d’autres signes de la maladie 
(petites taches café au lait ou “éphélides” 
des plis axillaires et inguinaux et du 
cou, neurofibromes rares chez l’enfant, 
nodules iriens de Lisch à l’examen oph-
talmologique après 6 ans) ;
– entre 3 et 6 TCL, une surveillance 
clinique régulière est conseillée car le 
nombre des TCL augmente rapidement 
en cas de NF1 au cours des premières 
années de vie.

[  Autres syndromes 
avec TCL multiples

Il existe d’exceptionnels syndromes 
avec TCL multiples en dehors de la neu-
rofibromatose de type 1.

1. Le syndrome de Legius

Proche de la NF1, il a été récemment 
identifié (New neurofibromatosis 1-like 
phenotype).

Le diagnostic est à évoquer en cas de :
– TCL multiples (> 5) et lentigines axil-
laires ou inguinales (uni ou bilatérales) ;
– macrocéphalie et phénotype proche du 
syndrome de Noonan ;
– difficultés d’apprentissage ;
– mais surtout en l’absence d’autres cri-
tères de la NF1.
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spinale occulte sont rappelées dans le 
tableau I et illustrées par la figure 1.

En cas de fort degré de suspicion de 
dysraphie spinale, la réalisation d’une 
imagerie par résonnance magnétique 
(IRM) médullaire est indispensable car 
elle constitue l’examen le plus sensible. 
L’échographie médullaire réalisée avant 
l’âge de 3 mois est tributaire de l’opéra-
teur et constitue un examen moins sen-
sible que l’IRM médullaire.

En cas de lésion peu suspecte de dysra-
phie, comme la présence d’un angiome 
plan médian lombaire ou lombo-sacré, 
la réalisation d’une échographie médul-
laire est justifiée avant l’âge de 3-4 mois. 
Au-delà, la réalisation d’une IRM néces-
sitant une anesthésie générale n’est pas 
indiquée et un suivi pédiatrique, en par-
ticulier neurologique, semble suffisant.

logiques, de faiblesse ou de douleurs des 
membres inférieurs, de démarche anor-
male, de scoliose, de difficultés d’acqui-
sition de la propreté, d’incontinence, 
d’infections urinaires récidivantes ou 
de méningites à répétition.

Les principales manifestations derma-
tologiques associées à une dysraphie 

Fort degré de suspicion (% de risque de dysraphie) Faible degré de
suspicion

l  Hypertrichose lombo-sacrée/queue de faune (20-55 %)

l  Fossette lombo-sacrée atypique (40 %)

l  Hémangiome médian et lombo-sacré > 2,5 cm (1/3 des cas)

l  Appendice ou pseudo-appendice caudal, acrochordons (20-25 %)

l  Lipome (non connu)

l  Aplasie cutanée ou lésion cicatricielle (non connu)

l  Malformation 
capillaire 
superficielle 
(angiome plan, 
télangiectasies) (non 
connu)

Tableau I : Principales manifestations dermatologiques associées à une dysraphie spinale occulte.

Fig. 1 : Exemples de manifestations dermatologiques associées à un fort risque de dysraphie spinale 
occulte. A : hypertrichose lombaire basse congénitale révélant une moelle attachée basse et un lipome 
du filum à l’IRM ; B : appendice caudal lombo-sacré reposant sur une malformation capillaire superficielle 
(coll. Dr M. Bigorre, CHRU de Montpellier) ; C : exemple de fossette lombo-sacrée atypique avec déviation 
du pli interfessier ; D : lipome paramédian fessier droit et déviation du pli interfessier en col de cygne.

A B

C D

Devant quel signe 
cutané doit-on évoquer 
une dysraphie spinale 
et quels examens 
pratiquer ?

D. BESSIS
Département de Dermatologie,  
Hôpital Saint-Éloi, CHU de Montpellier.

L e terme de dysraphie (“mauvaise 
suture”) désigne stricto sensu les 

anomalies de fermeture du tube neu-
ral. Dans la pratique, ce terme désigne 
également les anomalies de fermeture 
médiane de la peau, des vertèbres, des 
muscles paravertébraux et des méninges.

La majeure partie des diagnostics de dys-
raphie spinale occulte est établie à partir 
des signes cutanés, en particulier chez le 
nouveau-né. Ceux-ci sont présents dans 
3/4 des cas de dysraphie spinale, à proxi-
mité de la ligne médiane ou en zone para-
médiane de la région lombo-sacrée, plus 
rarement au niveau thoracique ou cervical.

Les lésions cutanées suspectes de dys-
raphie spinale occulte doivent être éva-
luées par un interrogatoire familial et un 
examen physique complet, en particulier 
sur le plan neurologique. L’interrogatoire 
familial recherchera des antécédents 
personnels ou familiaux de malforma-
tions congénitales, d’anomalies neuro-
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La présence d’un hémangiome en position 
médiane lombo-sacrée ou sacrée et d’une 
taille supérieure à 2,5 cm de diamètre 
en période néonatale est associée à un 
risque de dysraphie dans près de 1/3 des 
cas, majoritairement asymptomatique. 
L’atteinte neurologique la plus fréquem-
ment observée est une moelle attachée.

Connaissez-vous le “red 
scrotum syndrome” ?

D. BESSIS
Département de Dermatologie, 
Hôpital Saint-Éloi, CHU de Montpellier.

L e syndrome du scrotum rouge, ou 
dysesthésie génitale masculine, est 

une affection chronique affectant avec 
prédilection les hommes d’origine cau-
casienne âgés de plus de 50 ans. Il se 
caractérise par un érythème associé à 
une sensation de brûlure ou de dysesthé-
sie de la face antérieure du scrotum, et 

Au cours du syndrome PELVIS (héman-
giome Périnéal, malformations géni-
tales Externes, Lipomyéloméningocèle, 
a n o m a l i e s  V é s i c o - r é n a l e s , 
Imperforation anale, appendice 
cutané [Skin tag])/SACRAL (dysraphie 
Spinale, anomalies Anogénitales, ano-
malies Cutanées, anomalies Rénales 
et urologiques, Angiome, localisation 
Lombosacrée)/LUMBAR (héman-
giome ou autre anomalie cutanée de 
l’hémicorps inférieur [Lower body], 
anomalies/ulcérations Urogénitales, 
pathologie médullaire [Myelopathy], 
déformations osseuses [Bony], mal-
formations Anorectales et anomalies 
artérielles, anomalies Rénales), les 
hémangiomes ont une localisation 
sacrée et/ou lombaire, et/ou périnéo-
génitale, et/ou sur les membres infé-
rieurs, une distribution segmentaire le 
plus souvent bilatérale et symétrique 
(fig. 1C). La présence d’un héman-
giome à caractère réticulé, à croissance 
minime ou abortive est fréquente et 
évocatrice. Le principal risque médul-
laire est une moelle attachée.

Quels sont les 
hémangiomes à risque 
pouvant faire évoquer 
une atteinte du 
système nerveux ?

D. BESSIS
Département de Dermatologie, 
Hôpital Saint-Éloi, CHU de Montpellier.

O n distingue schématiquement 
quatre situations à risque d’atteinte 

du système nerveux central en présence 
d’un ou plusieurs hémangiomes :
– le syndrome PHACE ;
– le syndrome PELVIS/SACRAL/
LUMBAR ;
– l’hémangiomatose infantile multifo-
cale (ou hémangiomatose néonatale dif-
fuse, non abordée) ;
– les hémangiomes lombo-sacrés.

Au cours du syndrome PHACE(S) 
(anomalies de la fosse Postérieure, 
Hémangiome facial ,  anomalies 
Artérielles intra et extra-crâniennes, 
anomalies Cardiaques congénitales 
et Coarctation aortique, anomalies 
oculaires [Eye] et Endocriniennes, 
anomalies Sternales et raphé Supra-
ombilical), les hémangiomes ont une 
localisation faciale (98 %), une dis-
tribution segmentaire et une large 
taille (> 5 cm de grand axe) (fig. 1A). 
La présentation clinique est parfois 
atypique avec un caractère télan-
giectasique et non prolifératif (forme 
à croissance minime ou abortive) 
(fig. 1B). Les atteintes neurologiques 
sont malformatives (syndrome de 
Dandy-Walker et malformations du 
cervelet) ou artérielles cérébrales et 
cervicales (risque d’accident vascu-
laire cérébral ischémique, convulsions, 
déficit moteur, migraine), évolutives au 
cours de la première année de vie, voire 
plus tardivement (vasculopathie céré-
brale occlusive progressive).

Fig. 1 : Exemples d’hémangiomes à risque d’atteinte du système nerveux central. A : syndrome PHACE 
(coll. Dr M. Bigorre, CHRU de Montpellier) ; B : hémangiome télangiectasique (forme abortive) hémifacial 
droit ; C : hémangiome lombo-sacré au cours d’un syndrome PELVIS.

A B

C
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consultation pour des pathologies de la 
muqueuse buccale. Elles affectent préfé-
rentiellement la femme en période post-
ménopausique. La douleur est décrite 
comme une brûlure chronique, souvent 
accompagnée d’un cortège de manifes-
tations fonctionnelles (picotements, 
sensation de bouche sèche, troubles 
du goût…). Les douleurs augmentent 
progressivement au fur et à mesure de 
la journée, sont majorées par le stress 
mais disparaissent pendant le sommeil 
et sont améliorées pendant les repas. 
Des symptômes anxieux ou dépressifs 
sont fréquemment notés. Les “lésions” 
buccales signalées par le patient corres-
pondent le plus souvent à des variations 
physiologiques et l’examen muqueux 
objectif est normal ou bien montre des 
lésions ne pouvant expliquer les symp-
tômes douloureux.

Le retard diagnostique est fréquent et 
source d’anxiété pour le patient, entraî-
nant une multiplication des consulta-
tions médicales et une majoration de 
l’intensité des douleurs. En l’absence de 
lésions muqueuses évidentes, les princi-
paux diagnostics différentiels à évoquer 
sont le bruxisme et des douleurs par 
lésion du nerf mandibulaire inférieur. 

La présence de facteurs favorisant les 
glossodynies devra être recherchée et 
éventuellement corrigée : troubles de 
l’occlusion dentaire, tics buccaux, xéros-
tomie, allergies de contact (allergènes 
alimentaires, cosmétiques, chlorhexi-
dine…), agents bactériens, fongiques 
ou viraux, diabète, dysthyroïdie, méno-
pause, médicaments (IEC), déficits nutri-
tionnels (vitamines B1, B2, B6, B12, 
acide folique, fer, zinc).

La prise en charge des glossodynies 
est complexe et doit faire appel à une 
équipe pluridisciplinaire. La recon-
naissance de la réalité des douleurs est 
fondamentale pour le patient. Le traite-
ment médicamenteux peut faire appel à 
la gabapentine ou à la prégabaline ainsi 
qu’aux antidépresseurs, en particulier la 

à toucher les régions orocervicales et 
urogénitales (glossodynies, vulvodynies, 
orchidynies, coccygodynies, proctody-
nies et scrotodynies).

Il pourrait être en rapport avec une 
atteinte neuropathique périphérique 
des petites fibres d’un ou plusieurs nerfs 
de la région urogénitale : branche géni-
tale du nerf génito-fémoral, branches 
scrotales postérieures du nerf périnéal, 
branche du nerf pudendal…

Le traitement repose sur l’arrêt des der-
mocorticoïdes ou d’autres topiques. 
Divers traitements systémiques ont été 
utilisés dans quelques cas avec effica-
cité : doxycycline (100 mg/j durant 2 à 
3 mois), gabapentine ou prégabaline 
à doses progressivement croissantes, 
association doxycycline et amitriptyline.

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflits 
d’intérêts concernant les données publiées dans 
ces articles.

Glossodynies : pièges 
diagnostiques

C. GIRARD
Service de Dermatologie, CHU de MONTPELLIER.

L es glossodynies sont des douleurs 
chroniques de la langue sans lésion 

muqueuse objectivable à l’examen cli-
nique. Les symptômes douloureux ne 
se limitent pas toujours à la langue et 
l’on parlera plus largement de stomato-
dynie ou de “syndrome de la bouche qui 
brûle”. Leur physiopathologie demeure 
mal comprise, mais les glossodynies 
pourraient correspondre à une neuro-
pathie et/ou un équivalent dépressif.

La fréquence des glossodynies est esti-
mée entre 0,7 et 4,6 % de la population 
générale et représente 10 % des motifs de 

occasionnellement de la base ventrale du 
pénis (fig. 1). Schématiquement, trois cri-
tères diagnostiques peuvent être retenus :
– rougeur persistante du scrotum ;
– douleur et sensation de brûlure du 
scrotum ;
– absence de réponse aux traitements 
topiques.

De nombreux diagnostics différen-
tiels sont fréquemment évoqués et 
doivent être éliminés dans le contexte 
d’érythème chronique du scrotum : épi-
dermomycose, eczéma, psoriasis, éry-
thrasma et maladie de Paget pour ne citer 
que les principaux. Cependant, la bonne 
limitation de l’érythème, l’absence ou le 
caractère modéré du prurit, la résistance 
voire l’aggravation des symptômes aux 
traitements antifongiques et aux dermo-
corticoïdes, ainsi que le soulagement 
par le froid doivent alerter le clinicien et 
redresser le diagnostic.

Le syndrome du scrotum rouge présente 
certaines similitudes avec :
– l’érythromélalgie, en raison du carac-
tère rouge vif de l’érythème, de la sensa-
tion associée de brûlure, du soulagement 
par le froid et de l’absence d’efficacité des 
anti-inflammatoires topiques comme les 
dermocorticoïdes et le tacrolimus ;
– les “dynies” ou syndromes de dou-
leurs régionales chroniques qui tendent 

Fig. 1 : Syndrome du scrotum rouge.
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duloxétine. Une psychothérapie de sou-
tien est souvent utile.

Pour en savoir plus :
•  Klasser GD, GrushKa M, su N. Burning Mouth 

Syndrome. Oral Maxillofac Surg Clin North 
Am, 2016;28:381-396.

Signes cutanés 
indispensables à 
connaître devant faire 
évoquer une atteinte 
neurologique chez 
l’enfant

C. GIRARD
Service de Dermatologie, CHU de MONTPELLIER.

[ Le syndrome de Frey

Le syndrome de Frey, encore appelé 
syndrome de l’auriculotemporal ou 
syndrome de sudation gustative, résulte 
d’une lésion des fibres parasympa-
thiques du nerf auriculotemporal. Il se 
manifeste chez l’enfant par une bouf-
fée vasomotrice sans œdème ni prurit, 
localisée au niveau de la région paroti-
dienne et déclenchée le plus souvent 
par les prises alimentaires sucrées ou 
bien le citron. L’hyperhidrose est parfois 
absente chez l’enfant.

Une soixantaine de cas congénitaux 
ont été décrits, résultant d’un trauma-
tisme du nerf auriculotemporal lors de 
manœuvres obstétricales par forceps. 
La physiopathologie est actuellement 
mieux comprise : la parotide est inner-
vée par les fibres parasympathiques du 
nerf auriculotemporal ; lorsque celles-
ci sont lésées, elles se régénèrent de 
manière aberrante et viennent innerver 
les petits vaisseaux cutanés et les glandes 
sudoripares. Ainsi, au lieu de stimuler la 

sécrétion salivaire de la parotide lors des 
repas, elles stimulent les glandes sudo-
rales et les vaisseaux, expliquant l’hy-
perhidrose, les œdèmes et les bouffées 
vasomotrices localisées à la région paro-
tidienne. Le principal diagnostic diffé-
rentiel évoqué est l’allergie alimentaire 
en raison de la survenue du syndrome 
de Frey au moment de la diversification 
alimentaire. Les injections intracuta-
nées de toxine botulique de type A ont 
été proposées avec succès en l’absence 
de régression spontanée.

[ Le phénomène Arlequin

Le phénomène Arlequin représente 
un désordre dysautonomique rare lié à 
une dénervation sympathique cutanée 
hémifaciale. Il est caractérisé par une 
pâleur et une hyposudation hémifaciale 
déclenchée par les efforts, contrastant 
avec l’hémiface controlatérale normale-
ment colorée. Le phénomène Arlequin 
est typiquement acquis et peut révéler 
une lésion sous-jacente tels un infarc-
tus cérébral, une syringomyélie, un 
neurinome médiastinal supérieur, un 
schwannome… À noter que 6 % des 
phénomènes Arlequin sont congénitaux : 
le plus souvent, il s’agit de phénomènes 
transitoires et bénins, et les examens 
complémentaires ne révèlent aucune 
anomalie. Un changement de couleur de 
type Arlequin peut être présent chez les 
prématurés par immaturité des centres 
hypothalamiques. Le phénomène 
Arlequin peut également s’observer lors 
des changements de position, après des 
stimulations douloureuses minimes au 
cours du syndrome douloureux paroxys-
tique. Il s’agit d’une affection héréditaire 
de transmission autosomique dominante 
liée à des mutations du gène SCN9A.

[  Sclérose tubéreuse 
de Bourneville

80 % des patients porteurs de sclérose 
tubéreuse de Bourneville (STB) ont une 

atteinte cutanée. Les macules hypopig-
mentées sont détectées dans 90 à 98 % 
des cas de STB. Elles sont le plus souvent 
présentes à la naissance ou peuvent sur-
venir lors des premières années de vie, 
généralement avant 5 ans. Classiquement 
décrites en “feuille de sorbier”, souvent 
asymétriques, elles peuvent siéger sur 
tout le tégument, avec une prédilection 
pour le tronc et les fesses. L’examen en 
lumière de Wood permet de mettre en 
évidence des lésions débutantes.

Les angiofibromes sont retrouvés dans 
70 à 75 % des cas. Ils se présentent 
sous la forme d’élevures roses à rouges 
mesurant de 1 à 10 mm, distribuées de 
manière bilatérale et symétrique au 
niveau médio-facial. Ces lésions appa-
raissent le plus souvent après 5 ans. La 
plaque “peau de chagrin” apparaît en 
général entre 2 et 5 ans chez 48 % des 
patients souffrant de STB et se présente 
comme une plaque unique, de surface 
fripée, préférentiellement dans la région 
lombosacrée. Les fibromes périun-
guéaux, ou “tumeurs de Kœnen”, locali-
sés autour ou sous les ongles des doigts et 
des orteils, apparaissent rarement avant 
10 ans, plus souvent à l’adolescence.

Les anomalies neurologiques au cours de 
la STB constituent la première cause de 
morbi-mortalité et sont en rapport avec 
la présence d’hamartomes cérébraux. 
Ceux-ci sont de trois types : les tubers 
corticaux, les nodules sous-épendy-
maires et les astrocytomes à cellules 
géantes. Une épilepsie, un retard men-
tal, des difficultés d’apprentissage, un 
autisme et d’autres problèmes neuro-
psychiatriques sont souvent observés. 
Une tomodensitométrie (TDM) ou une 
IRM cérébrale sont nécessaires au bilan 
initial, puis tous les 2 à 3 ans.

[ L’hypomélanose de Ito

L’hypomélanose de Ito (HI) est une 
génodermatose caractérisée par des 
alternances de bandes cutanées hypo 
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mais plutôt de manière permanente 
et il n’y a pas de douleur. Quant aux 
artériopathies, elles sont douloureuses 
mais les pieds restent froids. Dans les 
diagnostics différentiels, il faut aussi 
évoquer toutes les neuropathies sensi-
tives mais surtout les neuropathies des 
petites fibres ou la maladie de Fabry. 
Il n’y a alors pas d’érythème. Enfin, le 
diagnostic différentiel peut se discuter 
avec des troubles de la statique des pieds 
d’origines diverses, l’algodystrophie ou 
l’acrocholose, qui est une sensation de 
chaleur non accompagnée d’érythème 
ou de douleur.

Les érythermalgies se compliquent très 
souvent de troubles psychiques tels que 
l’anxiété, la dépression ou même le sui-
cide. Les patients présentent aussi fré-
quemment des engelures, des gelures ou 
d’autres complications liées à l’exposi-
tion à l’eau froide ou aux glaçons, qu’ils 
préfèrent néanmoins souvent aux dou-
leurs induites par la chaleur. Rarement, 
on retrouve des signes généraux, une 
hypotension ou des céphalées. Enfin, 
les patients érythermalgiques peuvent 
subir les effets secondaires des différents 
traitements.

L’érythermalgie est habituellement 
secondaire : il faut donc toujours recher-
cher une cause et au moins réaliser une 
NF. En effet, les causes les plus fréquentes 
sont les syndromes myéloprolifératifs, 
au premier rang desquels la maladie de 
Vaquez et la thrombocytémie essentielle. 
Des médicaments peuvent également 
être à l’origine d’une érythermalgie : 
les inhibiteurs calciques, la bromocrip-
tine, les chimiothérapies… Enfin, les 
érythermalgies peuvent être associées à 
des maladies auto-immunes, au premier 
rang desquelles le lupus.

Il existe également une érythermalgie 
primitive, habituellement plus sévère 
que les formes secondaires. Il s’agit 
généralement d’une forme idiopathique, 
mais il existe aussi une érythermalgie 
héréditaire.

•  ViDal estebaN a, Natera-De beNito D, MartíNez 
sáNchez D et al. Congenital Harlequin syn-
drome as an isolated phenomenon: A case 
report and review of the literature. Eur J 
Paediatr Neurol, 2016;20:426-430.

•  riquet a, cuisset JM, cuVellier Jc et al. 
Characteristics of tuberous sclerosis in chil-
dren. Arch Pediatr, 2010;17:1338-1345.

•  saGNa sD, MboNDa P, NDiaye M et al. Ito 
hypomelanosis: Four case reports. Arch 
Pediatr, 2016;23:1050-1054.

L’auteure a déclaré ne pas avoir de conflits 
d’intérêts concernant les données publiées dans 
ces articles.

Érythermalgie : quand 
y penser ?

L. MISERY
Service de Dermatologie, CHU de BREST.

L’ érythermalgie a une présentation 
clinique très stéréotypée avec un 

érythème et une douleur intense des 
extrémités ainsi qu’éventuellement une 
augmentation locale de chaleur. Parfois, 
il existe un prurit ou des paresthésies. 
L’atteinte concerne préférentiellement 
les pieds et les mains. D’autres locali-
sations sont possibles telles que le nez, 
les oreilles, les jambes ou les genoux. 
Un autre aspect très typique, presque 
pathognomonique, est le déclenche-
ment par la chaleur. Cette chaleur peut 
être très relative et la simple marche ou la 
déclivité des membres peuvent induire 
une poussée d’érythermalgie chez les 
patients concernés. Les crises durent de 
quelques minutes à quelques heures et 
le patient cherche par tous les moyens à 
refroidir la zone atteinte.

Le diagnostic différentiel peut se faire 
avec d’autres acrosyndromes tels que 
le syndrome de Raynaud, l’acrocya-
nose, les engelures ou la maladie des 
paumes rouges de Lane. Dans cette der-
nière atteinte, les paumes sont rouges 

et normopigmentées, suivant les lignes 
de Blaschko, uni ou bilatérales, le plus 
souvent présentes à la naissance (40 % 
des cas) ou apparaissant lors des pre-
mières années de vie. Les lésions cuta-
nées hypopigmentées sont disposées de 
façon linéaire sur les membres, en écla-
boussures, en tourbillon sur le tronc, 
suivant les lignes de Blaschko, avec un 
arrêt net au niveau de la ligne médiane. 
L’examen en lumière de Wood permet de 
révéler ou de confirmer ces zones dépig-
mentées. Celles-ci ne sont pas précédées 
de signes inflammatoires ou de lésions 
verruqueuses, ce qui permet de les diffé-
rencier de l’incontinentia pigmenti.

D’autres lésions cutanées associées sont 
retrouvées dans 30 à 40 % des cas : taches 
café au lait, nævus d’Ota, angiome plan, 
tache mongoloïde, trichorrhexie, hyper 
ou hypotrichose focale. Les manifesta-
tions extracutanées sont présentes dans 
75 % des cas environ, touchant essen-
tiellement le système nerveux central, 
le squelette et les yeux. Les anomalies 
neurologiques sont les plus fréquentes 
(70 % des cas), justifiant la classification 
de l’HI parmi les syndromes neurocuta-
nés. La sévérité des atteintes neurolo-
giques n’est pas corrélée à l’étendue de 
l’hypopigmentation, mais elle est liée à 
la précocité d’apparition des symptômes 
neurologiques.

Les manifestations cliniques sont 
variables : retard mental, convulsions, 
troubles neuropsychiatriques, hypoto-
nie musculaire, macro ou microcépha-
lie, troubles de la marche, surdité, 
anomalies cérébelleuses. En présence 
de manifestations cliniques neurolo-
giques chez un enfant, une IRM cérébrale 
s’impose, mais celle-ci ne semble pas 
indispensable devant des manifestations 
cutanées isolées.

Pour en savoir plus :
•  tillMaN bN, lesPeraNce MM, briNKMeier 

JV. Infantile Frey’s syndrome. Int J Pediatr 
Otorhinolaryngol, 2015;79:929-931.
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Quoi de neuf dans la 
prise en charge d’une 
hyperhidrose ?

H. MAILLARD
Service de Dermatologie, CHG, LE MANS.

L’ hyperhidrose représente une gêne 
non négligeable qui peut altérer 

considérablement la qualité de vie [1].

Les applications locales de produits à 
base de sels d’aluminium font toujours 
discuter un rôle carcinogène. Selon 
l’Afssaps et quelques études [2], il n’y a 
pas de lien entre l’utilisation de produits 
cosmétiques contenant des sels d’alumi-
nium et le cancer du sein.

La ionophorèse est en général utilisée 
avec de l’eau du robinet. Pour essayer 
d’accroître son efficacité, certains 
ajoutent soit un anticholinergique avec 
un risque d’effets atropiniques [3], soit la 
toxine botulique A qui permettrait d’aug-
menter la durée d’efficacité [4].

L’oxybutynine (Ditropan), dans quelques 
études rétrospectives [5] et une étude 
prospective, a montré son intérêt dans 
l’hyperhidrose étendue.

Le traitement par injections de toxine 
botulique a montré une efficacité très 
intéressante dans l’hyperhidrose et 
améliore la qualité de vie [6]. La durée 
d’efficacité des injections de toxine botu-
lique est variable, allant de 4 à 25 mois. Il 
a été prouvé que cette durée augmentait 
avec le nombre d’injections, peut-être 
en raison de l’altération de la repousse 
neuronale [7, 8].

Le MiraDry, qui détruit les glandes 
sudoripares grâce aux micro-ondes [9], 
est une méthode efficace sur le long 
terme. Elle nécessite toutefois une anes-
thésie locale et reste coûteuse (environ 
2 500 e la séance).

rieurs ont montré qu’il existait des 
anomalies de l’innervation des vais-
seaux des extrémités chez ces patients 
et qu’un certain nombre de neuro-
médiateurs vasodilatateurs – tels que 
la substance P, la bradykinine, les 
prostaglandines ou surtout le CGRP 
(Calcitonin gene related peptide)– 
avaient une concentration sanguine et 
périvasculaire augmentée. Il est de plus 
en plus admis que l’érythermalgie est 
une neuropathie des petites fibres.

L’érythermalgie héréditaire est une mala-
die très difficile à vivre pour les patients, 
mais elle représente un modèle d’étude 
ouvrant de nouvelles possibilités théra-
peutiques. Moins de 30 familles ont été 
recensées dans le monde et il semble 
exister quelques cas sporadiques. Il s’agit 
d’une maladie autosomique dominante. 
Il y a une tendance à l’aggravation au fil 
des générations. Le gène en cause a été 
identifié : il s’agit de SCN9A. Ce gène est 
sur le chromosome 2q et code la sous-
unité a du canal sodique voltage-dépen-
dant Nav1.7. Ces canaux sont présents 
essentiellement dans les ganglions 
rachidiens dorsaux, mais aussi dans les 
neurones des ganglions sympathiques 
et dans les terminaisons nerveuses de 
ces neurones. Les mutations entraînent 
une modification de la composition de la 
protéine, ce qui diminue le palier d’acti-
vation. Il y a donc un gain de fonction et 
il en résulte une hyperexcitabilité de ces 
neurones.

De nouvelles cibles thérapeutiques pour-
raient être des inhibiteurs de ces canaux 
sodiques : les anesthésiques locaux 
(lidocaïne), certains antiarythmiques 
(mexilétine) ou même certains antiépi-
leptiques tels que la phénytoïne. À ce 
jour, l’association lidocaïne-mexilétine 
est le meilleur traitement disponible, 
mais son utilisation est problématique et 
n’est pas encore totalement satisfaisante.

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflits 
d’intérêts concernant les données publiées dans 
ces articles.

Érythermalgie : 
un exemple de 
canalopathie aux 
cibles thérapeutiques 
nouvelles

L. MISERY
Service de Dermatologie, CHU de BREST.

L e traitement de l’érythermalgie 
est parfois simple lorsque celle-ci 

répond à l’aspirine. En effet, 500 mg d’as-
pirine peuvent suffire à faire disparaître 
une crise, et ce pour plusieurs jours. Les 
effets d’autres anti-inflammatoires non 
stéroïdiens, tels que l’indométacine, ont 
aussi été rapportés.

Lorsqu’un traitement étiologique est 
possible, celui-ci permet habituelle-
ment de faire disparaître l’éryther-
malgie. Mais, dans bien des cas, 
l’érythermalgie répond assez mal au 
traitement, même antalgique. En effet, 
il faut souvent utiliser des antalgiques 
très forts qui peuvent aller jusqu’à la 
kétamine ou au ziconotide. De très 
nombreux traitements ont été proposés 
sans qu’une étude clinique ait pu être 
conduite contre placebo : les bêtablo-
quants, les antidépresseurs (surtout la 
venlafaxine), la lidocaïne, la mexilé-
tine, la capsaïcine (surtout en patch), la 
gabapentine, la prégabaline, ou même 
la toxine botulique ou la stimulation 
neuro-électrique transcutanée.

Devant la souffrance du patient, ces 
traitements, nombreux et souvent 
modérément efficaces, justifient plei-
nement de conduire une recherche 
active pour comprendre la physio-
pathologie de cette maladie ou de 
ce syndrome. L’érythermalgie étant 
une vasodilatation douloureuse sans 
inflammation, il apparaît de plus en 
plus clairement que son origine est 
neurogène. En effet, des travaux anté-
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cycline et de métronidazole topique a 
été inefficace, pourquoi la lui prescrire 
à nouveau ?

Le troisième dermatologue est un “ins-
trumental”. Non pas un sentimental, 
mais un instrumental : il aime le laser 
et lorsqu’il voit rouge, il brûle. Il doit 
détruire la rougeur. Cette rougeur est-
elle responsable des symptômes ? Trois 
séances ont amélioré la rougeur mais pas 
les symptômes.

On comprend le désarroi de cette 
malade, qui ressent subjectivement des 
symptômes terriblement neurologiques 
et qui voit les échecs successifs des diffé-
rents médecins consultés. Alors, elle se 
met à croire qu’elle a un cancer, car dans 
l’esprit des malades, le cancer, c’est ça. 
C’est quelque chose que l’on n’arrive pas 
à identifier, quelque chose d’étendu, qui 
brûle, qui fait mal et qui est sournois. Et 
puis, pour que l’histoire se tienne, elle a 
vu un quatrième dermatologue. Ce que 
celui-ci lui a fait, l’histoire ne le raconte 
pas. Nous ne le saurons pas, mais ce que 
nous pouvons constater, c’est que sa 
prise en charge n’a pas été adéquate.

Ainsi, lorsqu’elle consulte pour la cin-
quième fois, elle est désespérée. Elle 
n’accepte toujours pas la facture de 210 e 
envoyée par l’hôpital pour le traitement 
laser qu’elle n’avait nullement demandé. 
Elle-même avait remarqué que sa coupe-
rose n’avait rien à voir avec ses symp-
tômes, mais puisque le docteur le disait, 
puisque le docteur l’imposait, elle n’a 
pas eu le choix.

Quelle devait être la démarche vis-à-vis 
d’une telle patiente ? Non pas considé-
rer le territoire de peau impliqué, mais 
considérer la personne comme une 
malade ayant, entre autres, des brûlures, 
des picotements sous la peau au niveau 
du visage. Alors, il fallait l’observer, lui 
poser maintes questions, sans a priori, 
interroger les différents signes fonction-
nels des neuropathies sensitives cuta-
nées, comme : “Avez-vous l’impression 

La sympathectomie thoracique est effi-
cace mais expose aux hyperhidroses 
compensatrices dans plus de 70 % des 
cas [10].
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Le Parkinson, une 
maladie à expression 
dermatologique

Ph. HUMBERT
Service de Dermatologie, 
BESANÇON.

[ Cas clinique n° 1

Lorsqu’à 83 ans vos journées sont mar-
quées par des désagréments intenables 
au niveau du visage, par des sensations 
de cuisson, de picotements, décrites 
par les médecins comme dysesthé-
siques et que vous cherchez la solution, 
vous n’allez pas regarder que les pom-
mettes ! Et iriez-vous jusqu’à parler de 
peau sensible ?

En effet, sur le plan épidémiologique, 
observe-t-on des peaux sensibles à 
83 ans ? Et puis, la peau sensible, n’est-
ce pas cette intolérance aux cosmétiques 
que cette malade n’a pas ? La réponse 
négative à ces deux questions vous fait 
écarter cette hypothèse. Pourquoi les 
choses seraient-elles toujours simples 
(un symptôme – une maladie cutanée) ?

Or, à maintes reprises, cette malade, qui 
a consulté plusieurs fois, est repartie 
avec une prescription de crème pour 
peau sensible ! Elle se souvient très bien 
combien cela lui a coûté, elle qui a une 
retraite de 400 e par mois. S’entendre 
recommander d’acheter pour plus de 
50 ede produits cosmétiques !

L’un des médecins consultés s’est attaché 
à retenir la rougeur et a posé le diagnostic 
d’érythrose. N’est-il pourtant pas aisé de 
voir qu’il n’y a pas de lien entre la rou-
geur et la perception dysesthésique ? En 
s’attardant sur cette érythrose du visage, 
il aura conclu à une rosacée de stade 1. 
Or, cette malade n’a pas de flushs et, à 
aucun moment, elle n’a eu de papules 
ou de pustules. Et puisqu’une cure de 
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Visage avec dysesthésie.

Signe du poignet de Froment avec hypertonie parkinsonienne.

“Docteur, mon visage me brûle !"

Un mois après le traitement : noter l’expression du visage.

Cas clinique 1
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N’était-ce pas là la plus belle des satis-
factions que de poser le diagnostic 
d’une maladie neurologique centrale 
sans être neurologue, mais parce que le 
dermatologue ne doit rien exclure et être 
l’homme de la situation dès lors que la 
peau s’exprime ?

[ Cas clinique n° 2

Les marbrures des membres inférieurs 
de cet homme sont tellement visibles 
qu’on se demande pourquoi elles n’ont 
pas attiré l’attention de l’interne qui s’oc-
cupe de lui. Ce malade a une pemphi-
goïde bulleuse, c’est-à-dire une maladie 
auto-immune qui, dans ce cas, n’a pas 
été induite par un médicament. Et il a 
également une maladie de Parkinson. Ce 
diagnostic doit être envisagé chez toute 
personne âgée, notamment en cas de 
démence, car elle représente une forme 
curable d’involution cognitive.

Le regard tragique, les traits figés, la cani-
tie, voici chez lui les premiers éléments 
du syndrome de Parkinson confirmé 
par la marche à petits pas, par l’akinésie, 
par ce petit tremblement fin, tellement 
discret qu’il est passé inaperçu. Or, en 
médecine, rien n’est jamais terminé. Ce 
malade a une pemphigoïde, une mala-
die de Parkinson et, aujourd’hui, la lit-
térature tend en effet à montrer que cette 
association est privilégiée sans pour 
autant en expliquer les mécanismes.

Mais ce patient qu’on voit déshabillé 
chaque jour sous son pyjama d’hôpital 
a ces plaques violacées sur le corps, sur 
les membres inférieurs. C’est un livedo. 
Alors, que doit-on évoquer en cas de 
livedo survenant au cours d’une mala-
die auto-immune ? Bien évidemment, le 
syndrome des anticorps antiphospholi-
pides. En effet, ce malade avec pemphi-
goïde et syndrome de Parkinson a des 
anticorps anti-prothrombinase positifs. 
Eh bien, ces anticorps sont probable-
ment un des mécanismes du Parkinson 
par des micro-thombi des noyaux gris 

de petites bêtes qui vous mordillent, res-
sentez-vous comme de l’eau qui coule 
sous la peau, avez-vous des fourmille-
ments lorsque vous baissez la tête ?” Ce 
signe de Lhermitte n’est pas si rare que 
cela et conduit toujours au diagnostic 
de carence en vitamine B12. Et puis, si 
sa symptomatologie neurologique rele-
vait d’un syndrome carentiel, il était 
important d’interroger le tube digestif : 
“Avez-vous mal au ventre, avez-vous 
des diarrhées ?”. La phase de l’interro-
gatoire devait aussi se poursuivre par 
l’inspection. Regarder tout simplement 
cette patiente et s’apercevoir que, depuis 
10 minutes, elle n’avait pas cligné des 
yeux. Son visage était figé, comme pris 
dans du béton. Peu d’expressions de 
joie ou de déception. Et puis, la canitie. 
Oh ! Cela est fréquent, banal, une canitie 
à 80 ans ! Mais la canitie a de la valeur 
chez une dame de 80 ans qui, de surcroît, 
a des sensations douloureuses et pares-
thésiques de la peau.

Qui a dit que l’examen dermatologique 
devait seulement examiner la partie du 
tégument qui semble pathologique ? 
Personne ! À quel élève plombier feriez-
vous croire que le seul examen qu’il 
doive faire lorsqu’il est appelé pour une 
fuite d’eau est de regarder la flaque et 
seulement elle ?

Le dermatologue est le spécialiste de 
la peau, certes, mais de cette peau qui 
s’infiltre en cas de leucémie ou de lym-
phome, de cette peau avec des marbrures 
dans le cas des syndromes des antiphos-
pholipides, de cette peau qui démange 
en cas de cholestase. Eh bien, oui, le der-
matologue est bien le spécialiste du lym-
phome ou de la leucémie à expression 
cutanée, des maladies auto-immunes 
à expression cutanée et des affections 
hépatiques à expression cutanée.

On sait depuis longtemps que, derrière le 
diagnostic positif dermatologique, il y a 
le diagnostic étiologique. Qui se conten-
terait de poser un diagnostic d’érythème 
noueux sans aller jusqu’à rechercher la 

sarcoïdose qui en est à l’origine ? Qui se 
satisferait du diagnostic de Pyoderma 
gangrenosum sans trouver la maladie 
de Crohn qui lui est associée ? Qui se 
satisferait du diagnostic de prurit sine 
materia alors que le malade est porteur 
d’une toxocarose ? Ainsi, le dermato-
logue ne peut se contenter du diagnos-
tic de dysesthésies cutanées, ce que l’on 
appelle aujourd’hui les “cutaneous sen-
sory disorders”.

Ce qui fait la force du dermatologue, ce 
n’est pas de regarder la peau, mais bien 
d’aller rechercher le signe du poignet 
de Froment en faisant serrer le manche 
du marteau à réflexes, ou un stylo, dans 
la paume de la main controlatérale 
pour mobiliser en flexion-extension le 
poignet ou l’avant-bras du côté contro-
latéral et observer ainsi une hypertonie 
qui se relâche de façon continue, dite 
“en tuyau de plomb” ou comme une 
roue dentée.

Car le diagnostic était celui d’une mala-
die de Parkinson chez une femme aux 
cheveux blancs – la canitie étant plus 
fréquemment observée au cours de la 
maladie de Parkinson dans cette tranche 
de la population – ayant des dysesthé-
sies cutanées et présentant la quasi-tota-
lité des signes de cette maladie passée 
inaperçue parce qu’elle n’avait pas de 
tremblements et que, malheureusement, 
dans l’esprit des médecins la maladie de 
Parkinson reste une maladie s’exprimant 
par des tremblements.

La maladie de Parkinson n’est pas une 
maladie appartenant aux neurologues, 
elle appartient à tous ceux qui seront 
capables d’en poser le diagnostic, car 
tant de malades souffrent d’un retard à la 
reconnaissance de l’origine des troubles 
qui sont les leurs. Or, c’est une maladie qui 
dispose d’un traitement efficace et, sous 
traitement par L-dopa, la malade a vu 
disparaître en moins d’un mois la totalité 
de ses symptômes cutanés. De surcroît, 
elle a amélioré sa marche et son visage est 
devenu de plus en plus expressif.
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centraux. Alors, considérons, en effet, 
le livedo comme pouvant être associé à 
une maladie de Parkinson ou représen-
tant un signe clinique de la maladie de 
Parkinson d’origine auto-immune.

Qu’en est-il des autres symptômes 
dermatologiques de la maladie de 
Parkinson ? La dermite séborrhéique fait 
toujours partie de la description classique 
de la maladie de Parkinson. Il y a, dans 

cette maladie neurologique, une hyper-
séborrhée et ce peut être une des rares 
situations où la dermatite séborrhéique 
est associée à une hyperséborrhée. 
Mais ce sont surtout ces signes neuro-
logiques sensitifs – sensations d’élec-
tricité, d’eau coulant sous la peau, de 
petits animaux grouillant sous la peau – 
et si les malades s’expriment ainsi, il ne 
faut pas tomber dans le piège diagnos-
tique de parasitophobie ou de syndrome 

d’Ekböm, mais bien rechercher une ano-
malie neurologique centrale. Tout ce qui 
chatouille la peau ne rentre pas dans le 
cadre du prurit, mais concerne aussi un 
certain nombre de dysesthésies d’ordre 
neurologique.

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflits 
d’intérêts concernant les données publiées dans 
cet article.

Cas clinique 2

Livedo. Le signe du poignet de Froment.Hypertonie parkinsonienne.
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Reste-t-il des voies à moduler 
dans le psoriasis ? 
Concepts actuels et futures voies

trophiles). Les lymphocytes T CD4 clés 
dans la physiopathologie du psoriasis 
sont les lymphocytes Th1 (qui proli-
fèrent en présence d’IL12, produisent 
de l’IFNγ et sont sous le contrôle du 
facteur de transcription T-Bet), Th17 
(qui prolifèrent en présence d’IL23 et 
de TGFβ, produisent de l’IL17 et sont 
sous le contrôle du facteur de transcrip-
tion ROR-γ) et Th22 (qui produisent de 
l’IL22). D’autres populations de lym-
phocytes T, qui n’ont pas un récepteur T 
classique polymorphe pour tous les 
antigènes appelés lymphocytes T non 
conventionnels (lymphocytes NK et 
autres cellules lymphoïdes innées, NKT, 
gamma delta), ont un rôle crucial dans le 
psoriasis. Pour pouvoir s’activer, toutes 
les cellules du système immunitaire 
vont “allumer” des voies de signalisation 
intracellulaire avec la voie JAK/STAT et 
la voie PDE4 (phosphodiestérase 4) qui 
sont importantes dans le psoriasis.

Plusieurs classes thérapeutiques sont 
développées ou en cours de développe-
ment pour le psoriasis :

l Les petites molécules ayant un faible 
poids moléculaire

>>> Les Jakinib ou inhibiteurs de JAK :
– le tofacitinib (inhibiteur de JAK1/3), 
qui est utilisé aux États-Unis dans la 
polyarthrite rhumatoïde mais n’a pas 
été approuvé dans l’indication psoriasis 
bien qu’il soit efficace ;
– le ruxolitinib (inhibiteur de JAK1/2), en 
développement en application topique ;
– le baricitinib (inhibiteur de JAK1/3) en 
développement par voie orale.

>>> Les inhibiteurs de PDE4 (aprémi-
last), qui viennent d’avoir l’AMM dans 
le psoriasis modéré à sévère en cas 
d’échec, de contre-indication ou d’in-
tolérance aux traitements systémiques 
non biologiques.

l Les agents biologiques, représentés à 
l’heure actuelle par les anticorps mono-
clonaux

>>> Les bloqueurs du TNFα :
– l’infliximab, l’adalimumab, l’étaner-
cept, qui ont l’AMM ;
– le certolizumab pégol, qui a une demi-
vie plus longue que les autres bloqueurs 
du TNFα, est en cours de développe-
ment.

>>> Les bloqueurs de p40 – sous-unité 
commune à l’IL12 et l’IL23 – qui inhibent 
la polarisation Th1 et Th17 :
– l’ustékinumab a l’AMM et le rembour-
sement en France ;
– le briakinumab a été arrêté dans son 
développement en raison d’un possible 
surrisque d’événements cardiovascu-
laires majeurs.

>>> Les bloqueurs de l’IL17 :
– anti-IL17A : le sécukinumab (anti-IL17 
ayant l’AMM et le remboursement en 
France depuis peu) et l’ixékizumab. Ces 
deux derniers médicaments sont plus effi-
caces que les bloqueurs du TNFα et les 
anti-IL12/23 : en effet, près de la moitié des 
patients arrivent à atteindre un PASI 100 
avec les anti-IL17 ;
– un anticorps anti-récepteur de l’IL17 
(brodalumab) a pour l’instant été mis en 
“stand-by de développement” en raison 

➞ J.-D. BOUAZIZ
Inserm U976, Université Paris 
Diderot-Paris VII, Sorbonne Paris Cité, 
Service de Dermatologie, Hôpital 
Saint-Louis, PARIS.

L e psoriasis est une maladie 
inflammatoire de la peau dans 
laquelle interviennent de nom-

breux acteurs de la réponse immuni-
taire, chacun étant la cible potentielle 
de traitements actuellement disponibles 
ou qui seront développés dans le futur : 
cytokines, récepteurs de cytokines, 
antigènes de surface, transducteurs de 
signaux intracellulaires et facteurs de 
transcription.

Schématiquement, l’immunologie du 
psoriasis fait intervenir des acteurs pré-
coces (signaux dangers, auto-antigènes 
comme la cathélicidine – un peptide 
antimicrobien – et cellules dendri-
tiques plasmacytoïdes) et des boucles 
d’inflammation plus tardives (lympho-
cytes T CD4 et CD8, polynucléaires neu-
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pour évaluer sur le long terme les points 
suivants : maintien de l’efficacité et tolé-
rance (infections, cancer, événements 
cardiovasculaires, troubles de l’humeur).

Pour des données complémentaires 
concernant cette question, j’invite le 
lecteur à se référer à deux excellentes 
revues de la littérature concises mais 
assez exhaustives [1, 2].
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– des fynomères couplés à un anticorps 
monoclonal à fonction bispécifique 
(par exemple, un fynomère qui inhibe 
l’IL17A associé à un monoclonal anti-
TNFα) ;
– des protéines de fusion chimérique à 
double action inhibitrice (par exemple, 
co-inhibition du VEGF et du TNFα) ;
– des inhibiteurs de facteurs de trans-
cription (par exemple, inhibiteurs de 
ROR-γ et donc inhibiteurs de la voie 
Th17).

Les trois messages à retenir concernant 
ces nouveaux traitements du psoriasis 
sont les suivants :
– les petites molécules peuvent être uti-
lisées par voie orale et topique ; elles sont 
moins chères mais moins efficaces que 
les agents biologiques ;
– les anti-IL17 et les anti-IL23 sont une 
révolution en termes d’efficacité dans le 
psoriasis (PASI 90 et PASI 100) ;
– les registres (cohorte de suivi des 
patients) ont une importance cruciale 

d’un doute sur un rôle potentiellement 
inducteur d’idées suicidaires, mais sa 
tolérance devrait être réévaluée.

>>> Les bloqueurs de p19, une sous-
unité spécifique de l’IL23 (guselkumab, 
tildrakizumab), semblent au moins aussi 
efficaces que les anti-IL17A et bien tolé-
rés. Ils devraient bientôt arriver sur le 
marché.

Les toutes nouvelles molécules qui sont 
dans une phase de développement très 
précoce mais pourraient être utilisées à 
l'avenir dans le traitement du psoriasis 
incluent :
– les anticorps monoclonaux anti-CD6 
qui inhibent les lymphocytes T ;
– les agonistes du récepteur A3 à l’adé-
nosine qui diminuent l’activation de la 
voie NF-kB ;
– les fynomères (des petites molécules 
générées à partir de la kinase Fyn qui 
peuvent inhiber des cytokines pro-
inflammatoires) ;
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Microbiome cutané 
et maladies cutanées inflammatoires : 
un dialogue permanent ?

[ Le microbiome cutané

Le terme de microbiome (ou microbiote) 
désigne l’ensemble des micro-orga-
nismes présents dans un tissu, qu’ils 
soient commensaux et symbiotiques 
(le plus souvent), pathogènes facultatifs 
ou obligatoires : bactéries (bactériome), 
virus (virome), parasites (parasitome) et 
espèces fungiques (mycome). Les deux 
principaux microbiomes concernent le 
tube digestif et le revêtement cutané. Ils 
dépassent très largement l’hôte en termes 
de séquences génomiques totales, d’où le 
terme de “second génome” employé par 
certains auteurs.

Le microbiome – et notamment le bac-
tériome commensal – est en équilibre 
permanent avec l’immunité innée qui 
constitue une première ligne de défense 
rapide mais peu spécifique et sans 
mémoire immunitaire, en particulier 
contre les agents pathogènes micro-
biens ou non, exogènes ou endogènes, 
par reconnaissance de “profils” molé-
culaires dangereux communs à diverses 
classes d’agents. L’immunité innée fait 
intervenir toute une série de barrières 
– physique, biologique (microbiome lui-
même) et chimique (peptides antimicro-
biens naturels tels que les b-défensines, 
les cathélicidines, la prodermcidine…) – 
mais plus spécifiquement une machi-
nerie en trois temps : reconnaissance de 
danger par des récepteurs spécialisés 
intracellulaires (NLR) ou membranaires 
(TLR)/transmission du signal/réponse 
effectrice. Elle est liée essentiellement aux 
macrophages et aux kératinocytes. Les 
effecteurs peuvent être des cellules NK, 

des macrophages activés ou encore des 
molécules telles que les cytokines et les 
peptides antimicrobiens (PAM).

L’immunité adaptative assure quant à 
elle une défense plus lente mais plus 
efficace car plus spécifique contre les 
agents pathogènes, liée aux lympho-
cytes T et B, et fait preuve de mémoire 
au contraire de l’immunité innée. Les 
interactions entre ces trois éléments sont 
complexes et en cours de décryptage. Il 
est très intéressant de constater que non 
seulement les éléments symbiotiques 
ou commensaux du microbiome cutané 
échappent à la réponse innée, mais qu’ils 
peuvent aussi contribuer à renforcer son 
efficacité en la maintenant active par une 
stimulation permanente, notamment via 
des composants des parois bactériennes 
et via certains PAM.

En ce qui concerne le bactériome, les 
techniques microbiologiques, histo-
riquement basées sur les cultures, ont 
beaucoup évolué et reposent désormais 
sur la biologie moléculaire (notamment 
sur l’amplification de l’ADN codant 
pour l’ARN de la sous-unité 16S des 
ribosomes bactériens). Appliquées à la 
peau, ces techniques novatrices et sur-
tout très puissantes, qui ne sont pas sou-
mises à une sélection des germes par leur 
vivacité en culture, ont permis de mettre 
en évidence une grande diversité de 
germes jusqu’à présent insoupçonnée, 
avec des répartitions différentes selon 
les zones. Trois profils ou regroupements 
écologiques bactériens majeurs ont ainsi 
été définis (zones sèches vs humides vs 
sébacées), très similaires selon les indivi-

➞ O. DEREURE
Département de Dermatologie,  
CHRU de MONTPELLIER.

L e microbiome cutané ainsi 
que l’immunité cutanée innée 
– couple dont on commence 

à peine à entrevoir l’équilibre déli-
cat et l’implication dans les maladies 
inflammatoires mais aussi tumorales 
cutanées – font l’objet depuis quelques 
années d’une activité de recherche (et 
de publications) intense encore majori-
tairement descriptive mais qui pourrait 
évoluer sur un mode plus explicatif dans 
un avenir proche, en attendant que des 
cibles et des interventions thérapeu-
tiques soient définies.

L’exemple le plus achevé et le mieux 
connu des interactions microbiome/
immunité innée/affections cutanées 
inflammatoires reste encore à ce jour 
celui de la dermatite atopique.
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sibilité relative aux antibiotiques (ATB) 
systémiques et d’une activation locale 
de l’immunité innée via les TLR2, avec 
production de cytokines pro-inflamma-
toires (notamment de TNFa et de média-
teurs pruritogènes).

La restauration d’un équilibre et d’une 
diversité du bactériome cutané semble 
donc primordiale, mais les moyens d’y 
parvenir ne sont pas évidents : antibio-
thérapie séquentielle systémique ou 
topique, lutte contre les biofilms, bains 
ou gel de Dakin dilué, exploitation des 
propriétés antibactériennes des UV… 
Dans tous les cas, une réduction de la 
charge bactérienne est en effet obtenue, 
mais la recolonisation est rapide et l’in-
fluence sur le cours de la maladie n’est 
pas évidente.

De nouveaux concepts ont alors vu le 
jour pour tenter d’agir sur les anomalies 
du microbiome cutané et de l’immunité 
innée dans la DA : restaurer l’activité 
probablement déficitaire des TLR par 
l’emploi d’agonistes locaux, utilisation 
d’anticorps anti-IL23 dans les formes 
“intrinsèques” (essai en cours), appli-
cations topiques de peptides antimicro-
biens de synthèse (céragénines), inhibi-
teurs des toxines de S. aureus, emploi de 
textiles antibactériens…

[  Autres maladies cutanées 
inflammatoires

Dans les autres affections cutanées 
inflammatoires, les investigations et les 
concepts ne sont pas aussi aboutis que 
pour la DA, car la recherche a été nette-
ment plus tardive et moins développée.

Dans l’acné, on peut citer la classique 
intervention de Propionibacterium acnes, 
qui entraîne une libération de certaines 
enzymes (lipase, protéase, hyaluroni-
dase) et donc d’acides gras irritants, mais 
également de cytokines chimiotactiques 
engendrant une activation des PNN et du 
Ct, tandis qu’on constate des anomalies 

de S. epidermidis, et une diminution très 
significative des autres espèces habituel-
lement présentes (Propionibacterium, 
Streptococcus, Corynebacterium…).

Cette augmentation parallèle des deux 
espèces de staphylocoques peut être liée 
soit à un mécanisme compensatoire, les 
S. epidermidis tentant de contrôler la 
prolifération des S. aureus par un effet 
de concurrence sur les niches écolo-
giques ou par la production de peptides 
antimicrobiens (PAM), soit à une vraie 
coprolifération pathologique. Une redi-
versification bactérienne est ensuite 
observée quand la poussée régresse avec 
le traitement local, avec restauration des 
espèces présentes à l’état de base. Il est 
très intéressant de constater que cette 
réduction de la diversité précède l’ap-
parition des poussées cliniques et que 
la réapparition de la diversité précède 
également leur disparition.

Même si une peau saine est manifeste-
ment caractérisée par une diversité bac-
térienne normale, il est impossible de 
dire actuellement si cette réduction de la 
diversité est la cause ou la conséquence 
des poussées, et donc de décider quel 
est le phénomène initial. Quel que soit 
ce dernier, il est en revanche possible 
qu’un véritable cercle vicieux impli-
quant la réduction de la diversité bacté-
rienne cutanée, la présence excessive de 
S. aureus et la pérennisation des phéno-
mènes inflammatoires se mette en place.

Un autre concept intéressant a été éla-
boré récemment dans la DA, celui du 
biofilm bactérien constitué d’un agglo-
mérat de bactéries associé à un feu-
trage de polysaccharides sous forme de 
microbilles ± coalescentes. On retrouve 
apparemment un tel biofilm constitué 
de S. aureus dans les infundibulums des 
glandes eccrines dans la DA, réalisant 
une véritable occlusion sudorale sus-
ceptible d’être à l’origine du classique 
prurit thermo-induit. Cette véritable 
“miliaire eccrine infraclinique” pourrait 
également être responsable d’une insen-

dus sur une même zone. Divers facteurs 
externes et internes influencent cette 
bactériosphère cutanée. Par ailleurs, le 
bactériome n’est pas seulement présent 
dans les follicules pileux et à la surface 
de l’épiderme, mais aussi plus en pro-
fondeur dans le derme et l’hypoderme, 
mettant fin à l’illusion de la “préserva-
tion” de ces zones.

Les virus sont également représentés, 
mais leur analyse est plus délicate car il 
n’y pas de culture simple possible ni de 
séquence consensus analogue de l’ARNr 
bactérien. Force est de se tourner vers 
les techniques plus lourdes mais très 
puissantes de la métagénomique fonc-
tionnelle utilisant le séquençage à haut 
débit et des méthodes de soustraction. 
Le virome cutané semble également très 
diversifié (HPV, polyomavirus – notam-
ment MCPyV –, bactériophages…), mais 
sa connaissance ainsi que la compréhen-
sion de son rôle éventuel en physiolo-
gie ou dans les maladies inflammatoires 
cutanées restent très préliminaires.

[  Dermatite atopique 
et microbiome cutané

L’analyse des relations entre le micro-
biome cutané et le bactériome de la 
dermatite atopique (DA) notamment 
est passée d’abord par une phase des-
criptive qui a utilisé les techniques de 
culture puis, plus récemment, par une 
phase moléculaire. Cette analyse a mon-
tré que, sur un plan “statique”, il existe 
une colonisation chronique de la peau 
des atopiques par S. aureus. Celui-ci est 
présent chez 90 % des patients sur peau 
lésionnelle et non lésionnelle même à 
distance des lésions, avec récemment 
une augmentation du pourcentage 
des SARM (Staphylococcus aureus 
résistant à la méticilline). Sur un plan 
“dynamique”, on observe une réduction 
importante de la diversité bactérienne au 
cours des poussées, en particulier sur les 
zones “bastions”, avec une augmentation 
parallèle du pourcentage de S. aureus et 
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Dans le psoriasis, les données descrip-
tives sont encore conflictuelles et en 
cours d’étude, mais il semble là aussi 
exister des modifications du bactériome 
et du virome sur les lésions et la peau 
périlésionnelle, avec retour à la nor-
male, notamment après un traitement 
anti-TNFa. La question “cause ou consé-
quence” se pose dans les mêmes termes 
que pour la DA.

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflits 
d’intérêts concernant les données publiées dans 
cet article.

départ à des modifications d’origine 
génétique du comportement cutané car 
la part génétique dans la rosacée n’est 
pas négligeable – commencent à s’éclair-
cir avec entre autres :
– rupture de la barrière cutanée et exa-
cerbation de la réponse inflammatoire à 
des stimuli variés mais normalement peu 
agressifs (par augmentation de l’expres-
sion de TLR2 en réponse à la chitine) ;
– rôle de “véhicule” de certaines bacté-
ries intestinales agressives qui dégradent 
les tissus et accentuent la réponse 
inflammatoire ;
– anomalies de l’immunité cutanée 
innée (altérations de l’expression de 
TLR2, taux élevés de la protéase kal-
likréine 5 (KLK5) et expression anormale 
de la cathélicidine LL-37).

de l’immunité innée avec stimulation de 
l’expression et activation de TLR2 et 3. 
Par ailleurs, il ne s’agit pas vraiment de 
modifications quantitatives de P. acnes, 
mais plutôt de modifications qualitatives 
avec, au contraire de la DA, une diversi-
fication des souches sur peau acnéique 
– contre une seule souche sur peau 
normale – dont certaines hébergent 
des gènes de virulence (résistance 
aux ATB, enzymes lytiques…). Enfin, 
il existe, semble-t-il, une association 
avec d’autres bactéries dans le follicule 
pileux (Streptococcus epidermidis, 
Staphilococcus epidermidis, gram -, etc).

Dans la rosacée, le rôle des Demodex est 
bien connu mais les mécanismes qui le 
sous-tendent – éventuellement liés au 
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Pelade, vitiligo : se dirige-t-on enfin 
vers des traitements efficaces ?

Le vitiligo est également une derma-
tose fréquente, touchant environ 0,5 % 
à 2 % de la population. Il se manifeste 
par des macules dépigmentées acquises, 
bien limitées et généralement asympto-
matiques. Du fait de son caractère affi-
chant, le vitiligo impacte significative-
ment la qualité de vie des malades [3]. La 
demande thérapeutique est ainsi souvent 
forte dans ces deux dermatoses et ne doit 
pas être négligée.

Malgré des progrès ces dernières années, 
les traitements sont encore loin d’être 
satisfaisants. La compréhension des 
mécanismes physiopathologiques inter-
venant dans la genèse de la pelade et du 
vitiligo s’est très nettement améliorée 
ces dernières années. Ces données sou-
lignent d’importantes similitudes entre 
ces deux pathologies mais ouvrent sur-
tout d’encourageantes perspectives thé-
rapeutiques soutenues par de premiers 
succès chez l’Homme.

[  Deux phénotypes 
cliniques distincts mais 
d’importantes similitudes 
physiopathologiques

Il serait impossible ici de développer de 
façon exhaustive l’ensemble des don-
nées sur la physiopathologie du vitiligo 
et de la pelade. Nous insisterons donc 
uniquement sur les points clés et sur les 
cibles thérapeutiques qu’ils constituent.

L’impact du stress oxydatif et du sys-
tème immunitaire sur un terrain géné-
tiquement prédisposé est aujourd’hui 
démontré dans le vitiligo [4-7]. Les 
études génétiques ont montré des loci de 
susceptibilité dans de nombreux gènes 

de l’immunité tant innée qu’adaptative 
[8]. La dépigmentation dans le vitiligo 
est associée à un infiltrat inflammatoire 
de lymphocytes T CD8+ qui réagissent 
contre les antigènes mélanocytaires 
et ont une activité cytotoxique [9-11]. 
L’analyse des cytokines produites 
par ces lymphocytes en périlésionnel 
montre une polarisation de type Th1 
avec production d’interféron gamma 
(IFNg) [12]. Les chémokines de type 
Th1 associées à la réponse IFNg, telles 
que CXCL9, CXCL10 et CXCL11 et leur 
récepteur CXCR3, sont significative-
ment augmentées dans le vitiligo et 
sont corrélées au score de gravité de la 
maladie [12, 13].

L’utilisation d’anticorps anti-CXCL10 
dans un modèle murin a permis de blo-
quer le développement du vitiligo [12]. 
L’IFNg se fixe à un récepteur hétérodi-
mérique associant JAK1 et JAK2. Il est 
intéressant de noter qu’il existe déjà des 
inhibiteurs de ces JAK, en particulier le 
ruxolitinib (anti-JAK1/2), utilisé notam-
ment dans le traitement de la maladie 
de Vaquez et la thrombocytémie essen-
tielle, et le tofacitinib (anti-JAK1/3), 
utilisé dans le traitement du psoriasis 
et de la polyarthrite rhumatoïde. En 
amont de cette voie, une diminution 
des lymphocytes T régulateurs (Tregs) 
a été rapportée et son intensité est éga-
lement liée à la sévérité de la maladie 
[14, 15]. L’activation et le recrutement 
de ces Tregs par la chémokine CCL22 a 
permis de réduire significativement la 
dépigmentation et a diminué la produc-
tion d’IFNg dans un modèle murin de 
vitiligo [16].

Les études génétiques dans la pelade ont 
par ailleurs montré des loci de suscepti-

➞ T. PASSERON
Service de Dermatologie, 
Inserm U1065, équipe 12, C3M, 
CHU de NICE.

L a pelade est l’une des derma-
toses chroniques les plus fré-
quentes, avec une incidence 

brute annuelle estimée à 20 cas pour 
10 000 habitants et une prévalence 
cumulée de 1,7 % dans la population 
générale [1]. Elle se manifeste par une 
alopécie non cicatricielle acquise. On 
distingue différentes formes cliniques 
de gravité variable : la pelade commune 
(en plaques), la pelade ophiasique, la 
pelade totale (ou décalvante, Alopecia 
totalis) et la pelade universelle (Alopecia 
universalis).

Une pelade est généralement considérée 
comme sévère lorsqu’elle induit la perte 
de plus de 50 % de la surface totale du cuir 
chevelu. Elle est responsable d’une alté-
ration majeure de la qualité de vie quelle 
qu’en soit la sévérité et de manière com-
parable à d’autres dermatoses telles que 
le psoriasis ou la dermatite atopique [2]. 
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[ Perspectives thérapeutiques

Si la démonstration de l’implication de 
ces voies a été d’abord montrée chez 
l’animal, des données préliminaires sont 
déjà disponibles chez l’Homme et plu-
sieurs études sont actuellement en cours.

L’interleukine 2 (IL2) est utilisée à fortes 
doses pour stimuler la réponse T cyto-
toxique. Cependant, à faibles doses, l’IL2 
a la capacité de stimuler les Tregs sans 
activer la réponse T cytotoxique. Cette 
approche a montré des résultats encou-
rageants dans le traitement de certaines 
vascularites sévères et de la réaction du 
greffon contre l’hôte [23, 24]. Dans une 
étude pilote, nous avons évalué l’intérêt 
de l’IL2 à faibles doses chez 5 patients 
atteints de pelade sévère ayant résisté à 
plusieurs lignes thérapeutiques. Après 
6 mois, 4 des 5 patients ont présenté une 
repousse et pour 2 la repousse était supé-
rieure à 50 % [25]. Il est intéressant de 
noter qu’avec un suivi de plus de 3 ans 
maintenant, la repousse a continué à se 
poursuivre (avec une repousse complète 

ral killer [NK] mais aussi les cellules 
lymphoïdes innées [ILC]) jouent très 
certainement un rôle clé, faisant le lien 
entre stress cellulaire et activation du 
système immunitaire adaptatif. Le type 
exact de cellules innées impliquées et 
leur mode d’activation restent encore 
largement inconnus, mais ils devraient 
apporter à l’avenir de nouvelles cibles 
susceptibles d’empêcher l’activation du 
système adaptatif.

Ainsi, dans ces deux pathologies, on 
retrouve une susceptibilité génétique 
avec des variations alléliques dans les 
gènes de l’immunité innée et de l’im-
munité adaptative. Une dysfonction en 
amont des Tregs et une activation en aval 
de la voie Th1 avec production d’IFNg 
sont aujourd’hui démontrées. L’IFNg 
va ensuite se fixer sur les récepteurs 
JAK1/2 et induire la production en aval 
de CXCL9 et CXCL10 qui vont se fixer à 
leur tour sur leurs récepteurs CXCR3 et 
activer la réponse T cytotoxique. Chacun 
de ces acteurs constitue une cible théra-
peutique potentielle (tableau I).

bilité dans les gènes de l’immunité tant 
innée qu’adaptative [17, 18]. Un infil-
trat lymphocytaire CD8+ est également 
retrouvé autour des follicules pileux. 
Des études de transcriptome dans un 
modèle murin de pelade ont souligné 
l’implication de la voie d’IFNg, CXCL9 
et CXL10 [19, 20] L’utilisation d’un 
inhibiteur de JAK1/2 (ruxolitinib) a 
permis de bloquer le développement 
de la pelade dans un modèle murin 
[20]. Plus récemment, l’utilisation 
d’anticorps bloquants contre CXCR3 
(le récepteur de CXCL9 et CXCL10) a 
inhibé le recrutement de lymphocytes T 
effecteurs dans la peau et a également 
bloqué le développement de la pelade 
dans ce même type de modèle [21]. Là 
encore, de manière similaire au vitiligo, 
une dysfonction des Tregs a été mise en 
évidence chez les patients atteints de 
pelade [22].

En amont de l’activation des lympho-
cytes T CD8+ et probable source de 
la production de l’IFNg, l’immunité 
innée (notamment les cellules natu-

Cible Traitement Stade de développement
dans la pelade Stade de développement dans le vitiligo

Tregs IL2 faibles doses Résultats préliminaires encourageants 
chez l’Homme
Étude prospective en cours

0

IFNg Anticorps 0 0

CXCL10 Anticorps

Statines fortes doses

0

Résultats préliminaires contradictoires 
chez l’Homme

Efficace chez l’animal

Études prospectives en cours

CXCR3 Anticorps Efficace chez l’animal 0

JAK Inhibiteurs Résultats préliminaires encourageants 
chez l’Homme
Étude prospective en cours

 Résultats préliminaires encourageants 
chez l’Homme
Étude prospective en cours mais 
uniquement en topique

STAT1 Inhibiteurs 0 0

TH1/TH17 Aprémilast Étude prospective en cours Étude prospective en cours

Stimulation de la 
repousse ou de la 
repigmentation

Agonistes de la voie WNT 
(ou inhibiteurs de 
GSK3b)

0 Étude préliminaire en cours

Tregs : lymphocytes T régulateurs ; IFNg : interféron gamma. NB : plusieurs de ces traitements sont en cours de développement ou déjà 
commercialisés pour d’autres pathologies auto-immunes telles que le psoriasis, la polyarthrite rhumatoïde ou le lupus.

Tableau I : Cibles thérapeutiques potentielles dans la pelade et le vitiligo.
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L’intérêt des inhibiteurs de JAK a égale-
ment été suggéré dans le vitiligo. Ainsi, 
une patiente a obtenu une repigmenta-
tion avec le tofacitinib pris à demi-dose 
par rapport à celle utilisée dans la poly-
arthrite ankylosante [40], et une repig-
mentation a aussi été observée chez un 
patient atteint de vitiligo et de pelade 
inclus dans le protocole pelade avec 
ruxolitinib [41]. Malheureusement, une 
rechute rapide a été observée après l’ar-
rêt du traitement par ruxolitinib (aucun 
suivi n’est rapporté dans le cas traité par 
tofacitinib). Pour l’instant, aucune étude 
utilisant un anti-JAK dans le vitiligo 
n’est enregistrée sur un registre d’études 
cliniques. Seule une étude pilote devrait 
évaluer prochainement l’intérêt du ruxo-
litinib topique à 1,5 % dans le vitiligo 
(NCT02809976).

L’aprémilast est un inhibiteur de la 
phosphodiestérase E4 (PDE4). Il inhibe 
les voies Th1 et Th17 et présente un 
excellent profil de sécurité démontré 
dans son développement dans le psoria-
sis et la polyarthrite rhumatoïde. Il offre 
donc un intérêt potentiel dans le traite-
ment du vitiligo et de la pelade. Par ail-
leurs, en inhibant la PDE4, l’aprémilast 
stimule aussi la voie de l’AMP cyclique, 
qui est la principale voie de la mélanoge-
nèse. Il pourrait donc non seulement agir 
en bloquant la destruction immunitaire, 
mais aussi en stimulant la repigmenta-
tion. Une première étude prospective 
randomisée versus placebo évaluant 
l’aprémilast dans le traitement du viti-
ligo devrait débuter fin 2016 au CHU de 
Nice (EudraCT 2016-002884-32) tandis 
qu’une étude similaire, qui se fera aux 
États-Unis, évaluera l’intérêt de ce trai-
tement dans la pelade (NCT02684123).

Les avancées physiopathologiques ont 
donc permis de mettre en évidence 
plusieurs cibles très prometteuses, à la 
fois dans la pelade et dans le vitiligo. 
Le développement de ces traitements 
dans la pelade et le vitiligo sont à un 
stade plus ou moins avancé mais, dès 
aujourd’hui, certains patients peuvent 

à spectre étroit pendant 6 mois versus 
UVB seuls. Seuls des vitiligos très actifs 
étaient inclus (NCT02432534). Les résul-
tats sont actuellement en cours d’analyse 
mais semblent plus prometteurs avec ce 
type d’approche et sur une population 
sélectionnée avec une forte évolutivité 
de la maladie.

Après quelques succès isolés [28, 29], 
une étude pilote a été réalisée chez 
29 patients atteints de pelade sévère 
traités pendant 6 mois avec 40 mg/j de 
simvastatine. Seuls 19 patients ont ter-
miné l’étude et une repousse de plus 
de 20 % a été notée chez 14 d’entre 
eux [30]. Il est important de noter ici le 
nombre conséquent de perdus de vue 
et le critère de succès à seulement 20 % 
de repousse. Ces résultats n’ont pas été 
confirmés dans une autre étude réalisée 
chez 20 patients et montrant des résul-
tats négatifs [31]. Pour certains auteurs, 
les statines auraient surtout l’intérêt de 
limiter les récidives une fois la repousse 
obtenue [32].

Des résultats très prometteurs avec une 
repousse quasi complète ont été obtenus 
chez 3 patients atteints de pelade en utili-
sant le ruxolitinib (inhibiteur de JAK1/2) 
[20]. Un autre cas de repousse sous ruxo-
litinib a été observé chez un patient traité 
pour une thrombocytémie essentielle 
[33]. Une repousse importante a égale-
ment été rapportée après traitement par 
tofacitinib (anti-JAK1/3, donc ciblant en 
théorie moins efficacement la réponse 
de type IFNg qu’un anti-JAK1/2) dans 
5 cas cliniques avec, pour l’un d’entre 
eux, une efficacité seulement transitoire 
[34-38]. Ces résultats ont conduit à une 
étude prospective qui vient de se termi-
ner aux États-Unis et dont les conclusions 
sont en attente (NCT01950780). À noter 
qu’une approche topique a également été 
rapportée avec une repousse des sour-
cils suite à l’application de ruxolitinib à 
0,6 % 2 fois/j pendant 3 mois [39]. Une 
étude prospective cherchant à évaluer 
l’intérêt de cette approche recrute actuel-
lement des patients (NCT02553330).

pour une des patientes) sans qu’aucune 
rechute n’ait été observée. Il est possible 
que la stimulation de Tregs mémoires 
puisse expliquer cette efficacité à long 
terme. Cependant, ces résultats sont à 
interpréter avec beaucoup de prudence 
car ils ont été réalisés en ouvert sur un 
nombre très limité de patients. Une 
étude française multicentrique pros-
pective randomisée versus placebo est 
actuellement en cours pour essayer de 
confirmer ces résultats (NCT02557074). 
À ce jour, aucune étude évaluant l’intérêt 
de stimuler les Tregs dans le vitiligo n’est 
enregistrée.

Certaines statines ont, en plus de leur 
activité anti-cholestérolémiante, une 
activité anti-CXCL10 lorsqu’elles sont 
utilisées à fortes doses (40 à 80 mg/j 
chez l’Homme). L’intérêt potentiel de la 
simvastatine a d’abord été montré dans 
un modèle murin où cette dernière pré-
venait efficacement le développement 
du vitiligo [26]. La même équipe a 
ensuite réalisé une étude pilote versus 
placebo chez des patients atteints de 
vitiligo (n = 12) (NCT01517893). L’étude 
n’est pas encore publiée mais les don-
nées disponibles sur ClinicalTrials.gov 
ne montrent pas d’efficacité.

Cette absence d’efficacité peut s’expli-
quer par une activité anti-CXCL10 trop 
faible. Elle peut aussi être expliquée par 
l’inclusion de vitiligos n’étant pas néces-
sairement dans une phase active et sans 
ajout de photothérapie pour stimuler la 
repigmentation. En effet, à la différence 
de la pelade, dans le vitiligo, l’objectif 
thérapeutique doit être double : stopper 
l’évolutivité (et les approches immuni-
taires ont ici toute leur place), mais aussi 
stimuler la différenciation et la prolifé-
ration des mélanocytes (et ici la photo-
thérapie voire, dans un avenir proche, 
les agonistes de la voie WNT sont néces-
saires dans la majorité des cas) [27]. Une 
étude bicentrique (Nice/Singapour) 
prospective (n = 25) a été réalisée avec 
l’atorvastatine aux mêmes doses mais 
associée avec une photothérapie UVB 
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en bénéficier dans le cadre d’études. 
Les approches optimales restent encore 
à définir, mais elles laissent présager des 
traitements bien plus efficaces dans un 
avenir proche.
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Physiopathologie de 
la dermatite atopique et perspectives 
thérapeutiques systémiques

innée et adaptative. La concordance 
de la maladie chez les jumeaux mono-
zygotes est de 77 % vs 15 % chez les 
jumeaux dizygotes [1] et environ 70 % 
des patients atteints de DA ont un anté-
cédent familial d’atopie [2].

[  Une anomalie innée 
de la barrière cutanée

La filaggrine est une protéine de struc-
ture de l’épiderme dont le rôle est crucial 
dans le maintien de l’épiderme, barrière 
indispensable à la thermorégulation et à la 
protection vis-à-vis des microorganismes 

pathogènes et des allergènes. Depuis 2006, 
des données solides ont établi que des 
mutations inactivatrices hétérozygotes du 
gène codant pour la filaggrine étaient res-
ponsables d’une anomalie fonctionnelle 
de la barrière épidermique et multipliaient 
par trois le risque de développer une DA 
[3]. Ces anomalies de la barrière cutanée 
favorisent la pénétration des allergènes 
à travers la peau, ce qui déclenche une 
réponse Th2 et parfois une sensibilisation 
médiée par les IgE à certains aliments et 
allergènes environnementaux. Ces ano-
malies de la filaggrine n’expliquent cepen-
dant pas l’ensemble des mécanismes de la 
DA, car elles n’existent que chez 1/3 des 

➞ S. BARBAROT
Service de Dermatologie,  
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L a physiopathologie de la derma-
tite atopique (DA) fait intervenir 
plusieurs mécanismes dont une 

altération fonctionnelle innée de la bar-
rière cutanée, le développement d’une 
réaction inflammatoire cutanée impli-
quant l’immunité innée et adaptative, 
l’action de facteurs environnementaux 
incomplètement connus et des anoma-
lies de diversité des microbiomes diges-
tif et cutané (fig. 1).

[ Aspects génétiques

Des études pangénomiques ont permis 
d’identifier deux groupes majeurs de 
gènes impliqués dans la DA : des gènes 
codant pour des protéines structurales 
de l’épiderme (filaggrine en particulier) 
et des gènes impliqués dans l’immunité 

● Allergènes
● Endotoxines bactériennes

● Filaggrine (1/3 des cas )
● Autres (protéines épidermiques,
    jonctions serrées) 

TSLP (kératinocytes)

● Études GWAS = 31 loci
● Concordance jumeaux
    hétérozygotes : 70 %

● TLR2
● Peptides antimicrobiens 
● ILCs

Anomalies de la réponse
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Fig. 1 : Acteurs de la physiopathologie de la dermatite atopique. 
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Paradoxalement, la corticothérapie 
locale est un moyen efficace de réduire 
la colonisation cutanée par le staphy-
locoque doré [13]. En revanche, les 
antiseptiques ou antibiotiques n’ont 
pas d’intérêt dans la DA en dehors des 
épisodes de surinfections cliniques [14].

L’ensemble de ces données suggère une 
nouvelle “théorie de la biodiversité” qui 
associe prédisposition génétique, bio-
diversité environnementale, diversité 
des microbiomes et risque atopique. 
Ce modèle pourrait être l’évolution de 
l’ancienne “théorie de l’hygiène” qui 
postulait à la fin des années 1980 que 
l’absence d’exposition à des agents infec-
tieux durant la petite enfance favorisait 
l’apparition d’allergies [15].

[ Thérapies ciblées

Aucune thérapie ciblée n’est actuel-
lement approuvée dans la DA. 
L’omalizumab (anti-IgE) pourrait avoir 
un intérêt chez un certain sous-groupe de 
patients [16]. Le mépolizumab (anti-IL5) 
ne semble pas efficace dans la DA, mais 
des études supplémentaires sont néces-
saires [17]. Le rituximab (anti-CD20), les 
anti-TNFα et le tocilizumab (anti-IL6) 
ont montré une efficacité dans des 
études non contrôlées de faible effectif, 
mais à court terme pour les anti-TNF et 
au prix d’effets indésirables sévères pour 
le tocilizumab [18-20].

La thérapie ciblée la plus avancée actuel-
lement est le dupilumab. Cet anticorps 
monoclonal humanisé anti-IL4/IL13, 
dont l’efficacité a été montrée préala-
blement dans l’asthme, vient de faire la 
preuve de son efficacité et de sa bonne 
tolérance dans la DA modérée à sévère 
dans deux essais de phase III [21].

[ Perspectives thérapeutiques

l Deux cytokines indépendantes de la 
voie de l’histamine semblent jouer un rôle 

de prévalence de la DA urbain/rural très 
clair (10,2 % vs 4,6 %) [9]. Cette diminu-
tion du risque d’atopie en milieu rural 
peut s’expliquer par le fait qu’une plus 
grande biodiversité environnementale 
en milieu rural est très significativement 
associée à une plus grande diversité des 
bactéries commensales cutanées.

[  Rôle des microbiomes 
digestif et cutané

1. Rôle de la flore bactérienne digestive

Chez l’homme, la majorité des études 
montrent qu’il existe des différences 
entre le contenu du microbiote intesti-
nal des nouveau-nés à risque de déve-
lopper une maladie atopique et celui 
des nouveau-nés non à risque (moindre 
diversité du microbiome digestif chez 
les nouveau-nés à risque) [10]. Même si 
la relation de causalité est encore incer-
taine, cette dysbiose intestinale précède 
l’apparition des maladies atopiques dans 
plusieurs études longitudinales, ce qui 
suggère un rôle causal potentiel.

2. Rôle de la flore bactérienne cutanée

Comme pour le microbiote intestinal, 
il semble exister des différences entre 
le microbiome cutané des enfants ato-
piques et celui des enfants non atopiques. 
En dehors des poussées, on observe dans 
la DA une grande diversité de souches 
bactériennes commensales à la surface de 
la peau. Cette diversité décroît au cours 
des poussées de la maladie au profit des 
souches de staphylocoques [11]. Ainsi, 
les traitements locaux de la DA tendent 
à favoriser la diversité bactérienne à la 
surface de la peau plutôt qu’à la réduire.

3. Rôle du staphylocoque doré

La colonisation de la peau par le sta-
phylocoque doré est très fréquente au 
cours de la DA (90 % vs 5 % des sujets 
sains). Un déficit de l’immunité innée 
cutanée semble en partie en cause [12]. 

sujets atteints et sont fréquentes chez les 
sujets sains (10 %).

[  Les mécanismes de la 
réaction inflammatoire 
induite par une barrière 
cutanée défectueuse

À la phase aiguë, l’activation des cellules 
de Langerhans (cellules dendritiques 
épidermiques dont la concentration est 
plus élevée chez le sujet atteint de DA), en 
partie induite par le contact avec les aller-
gènes, tend à polariser l’activation lym-
phocytaire T vers un profil de type Th2 
(associé à la production d’interleukines 4, 
5, 9, 13, 31) et Th22 (associé à la produc-
tion d’interleukine 22) [4]. À la phase chro-
nique, une activation lymphocytaire T 
de type Th1 (associée à la production 
d’interféron g, de GM-CSF [Granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor] et 
d’interleukine 12) s’associe à la réponse 
Th2. Le rôle des lymphocytes T régula-
teurs est actuellement mal connu.

[ Auto-immunité

Des autoanticorps de type IgE dirigés 
contre des protéines de kératinocytes 
et de cellules endothéliales sont retrou-
vés dans le sérum de 25 % des adultes 
atteints de DA.

Le taux d’autoanticorps semble corrélé 
à la sévérité de la maladie [5, 6]. Ainsi, 
la DA pourrait être une maladie à la fois 
allergique et auto-immune. Toutefois, le 
rôle exact de cette autoréactivité au cours 
de la DA reste à explorer car elle pourrait 
aussi être un simple épiphénomène [7].

[  Environnement 
et dermatite atopique

La prévalence de la DA a doublé, voire 
triplé, dans les pays industrialisés depuis 
les 30 dernières années [8]. Une étude 
chinoise a mis en évidence un gradient 
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al. IgE-mediated and T cellmediated autoim-
munity against manganese superoxide dis-
mutase in atopic dermatitis. J Allergy Clin 
Immunol, 2005;115:1068-1075 

6. MotHes n, niggeMann B, JennecK c et al. The 
cradle of IgE autoreactivity in atopic eczema 
lies in early infancy. J Allergy Clin Immunol, 
2005;116:706-709.

7. tang ts, BieBer t, williaMs Hc. Does “auto-
reactivity” play a role in atopic dermatitis? J 
Allergy Clin Immunol, 2012;129:1209-1215.

8. Xu f, yan s, li f et al. Prevalence of child-
hood atopic dermatitis: an urban and rural 
community-based study in Shanghai, China. 
PLoS One, 2012;7:e36174.

9. garn H, neves Jf, BluMBerg rs et al. Effect 
of barrier microbes on organ-based inflam-
mationn. J Allergy Clin Immunol, 2013; 
131:465-478.

10. isMail iH, oppedisano f, JosepH sJ et al. 
Reduced gut microbial diversity in early 
life is associated with later development of 
eczema but not atopy in high-risk infants. 
Pediatr Allergy Immunol, 2012;23:674-681. 

11. Kong HH, oH J, deMing c et al. Temporal 
shifts in the skin microbiome associated 
with disease flares and treatment in child-
ren with atopic dermatitis. Genome research, 
2012;22:850-859.

12. Kuo iH, yosHida t, de Benedetto a et al. 
The cutaneous innate immune response in 
patients with atopic dermatitis. J Allergy Clin 
Immunol, 2013;131:266-278.

13. stalder Jf, fleury M, sourisse M et al. Local 
steroid therapy and bacterial skin flora in ato-
pic dermatitis. Br J Dermatol, 1994;131:536-
540.

14. BatH-HeXtall fJ, Birnie aJ, ravenscroft Jc et 
al. Interventions to reduce Staphylococcus 
aureus in the management of atopic eczema: 
an updated Cochrane review. Br J Dermatol, 
2011;164:228.

15. stracHan dp. Hay fever, hygiene, and house-
hold size. BMJ, 1989;299:1259-1260.

pivot dans le prurit de la DA : l’interleu-
kine 31 (IL31), qui est une cytokine Th2, 
et la Thymic stromal lymphopoietin 
(TSLP), qui est secrétée en particulier 
par les kératinocytes. En effet, il a été 
montré que le taux d’IL31 est augmenté 
dans la peau des patients atopiques et 
que l’IL31 induit un prurit en stimulant 
les neurones sensitifs qui surexpriment 
l’IL31RA [22]. De même, la TSLP – qui 
joue un rôle précoce dans la promotion 
de l’inflammation cutanée au cours de la 
DA notamment en stimulant les cellules 
dendritiques, les lymphocytes Th2, les 
lymphocytes B et les mastocytes – est 
aussi inductrice de prurit par une acti-
vation des neurones afférents [23]. Ces 
données ouvrent la perspective de thé-
rapies ciblant spécifiquement le prurit, 
symptôme le plus invalidant dans la DA 
(anticorps anti-IL31RA, anticorps anti-
TSLP-essais en cours).

l Les inhibiteurs JAK-kinases, comme 
le tofacitinib, sont en cours d’évaluation 
dans la DA (phase II en cours) [24].

l Les anti-IL17 sont en cours d’évalua-
tion [25].

l L’ustékinumab a fait l’objet d’un essai 
randomisé de faible effectif peu promet-
teur (anti-IL12-IL23) [26].
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avec pharyngite, aphtes buccaux, adé-
nopathies cervicales et parfois cépha-
lées et douleurs abdominales pendant 
3 à 7 jours. En théorie, les signes dispa-
raissent à l’adolescence, mais des cas 
chez l’adulte ont été décrits.

2. Parmi les MAI monogéniques

>>> Les cryopyrinopathies (mutation 
NLRP3) sont un spectre de maladies 
rares associées à des mutations du 
gène NLRP3 qui code l’inflammasome 
NLRP3. Les patients présentent depuis 
l’enfance des épisodes récurrents de 
fièvre avec urticaire au froid, arthro-
myalgies et, parfois, conjonctivite, sur-
dité, céphalées, méningite aseptique et 
aphtes buccaux [4]. Cette maladie est de 
transmission autosomique dominante. 
La forme la moins grave est l’urticaire 
familiale au froid, la forme intermédiaire 
le syndrome de Muckle-Wells et la forme 
la plus grave le syndrome CINCA (syn-
drome chronique infantile, cutané, neu-
rologique et articulaire). Les inhibiteurs 
de l’interleukine 1 (IL1) ont une efficacité 
spectaculaire dans cette maladie.

>>> Le déficit en mévalonate kinase 
(mutation MVK) est une maladie de trans-
mission autosomique récessive très rare 
qui entraîne des poussées de fièvre récur-
rentes durant 3 à 7 jours débutant très tôt 
dans la vie avec aphtes buccaux, éruption 
polymorphe, arthromyalgies, douleurs 
abdominales et diarrhée, céphalées, 
adénopathies cervicales douloureuses 
et réactions vaccinales exagérées [5].

>>> La fièvre méditerranéenne familiale 
(mutation MEFV) est la plus fréquente 
des MAI monogéniques (5 à 10 000 cas 
en France). Elle touche les populations 
originaires du pourtour méditerranéen. 
Sa transmission est autosomique réces-
sive et il existe souvent d’autres cas dans 
la famille. Les patients présentent depuis 
leur enfance des épisodes de fièvres récur-
rentes avec des douleurs abdominales et 
thoraciques au premier plan, parfois des 
arthromyalgies, des pseudo-érysipèles 

de germe retrouvé ni d’auto-anticorps, 
d’où le nom “auto-inflammatoires” par 
opposition aux maladies auto-immunes. 
Ces maladies débutent le plus souvent 
très tôt dans l’enfance et sont caractéri-
sées par des cas similaires familiaux et 
des épisodes récurrents stéréotypés chez 
un même patient. Des aphtoses syndro-
miques peuvent se rencontrer au cours 
des MAI suivantes :

1. Parmi les MAI polygéniques

>>> La maladie de Behçet est une vas-
culite inflammatoire, chronique, dont 
l’expression principale est une aphtose 
bipolaire récidivante [1]. C’est la plus 
fréquente des causes syndromiques 
d’aphtose et elle est bien connue des 
dermatologues.

>>> Le syndrome MAGIC est une entité 
rare qui associe des signes de polychon-
drite atrophiante (avec atteinte des 
oreilles au premier plan) à ceux d’une 
maladie de Behçet avec aphtes buccaux 
récidivants au premier plan [2]. Les 
patients peuvent également présenter 
des aphtes génitaux, une polyarthrite, 
d’autres chondrites, une conjonctivite, 
une pseudo-folliculite, des thromboses 
et des uvéites.

>>> Le syndrome de Marshall (ou 
PFAPA) est l’une des causes les plus 
fréquentes des fièvres récurrentes en 
pédiatrie ; l’acronyme PFAPA signi-
fie “Periodic fever, aphtous stomatitis 
pharyngitis, adenitis” [3]. Ce syndrome 
associe des poussées fébriles récurrentes 
périodiques, environ une fois par mois, 

Quand penser à des 
aphtes syndromiques ?

S. GEORGIN-LAVIALLE
Centre de référence des maladies 
auto-inflammatoires adultes, 
Service de Médecine interne, Hôpital Tenon, PARIS.

L es aphtes sont des ulcérations 
muqueuses douloureuses, siégeant 

généralement dans la bouche, mais par-
fois dans la région génitale. L’aphtose est 
définie par des poussées récidivant au 
moins 4 fois par an. Elle peut être uni ou 
bipolaire, aiguë/récurrente ou chronique. 
L’aphtose est souvent idiopathique, par-
fois associée à des affections gastro-intes-
tinales (maladie cœliaque, rectocolite 
hémorragique et maladie de Crohn), des 
déficiences nutritionnelles (fer, folates…), 
des désordres immunitaires (infection par 
le virus de l’immunodéficience acquise, 
neutropénies) et des syndromes rares. 
Parmi ces syndromes figurent des mala-
dies auto-inflammatoires.

Les maladies auto-inflammatoires sont 
des maladies dans lesquelles l’immunité 
innée est dérégulée. Certaines de ces 
maladies sont associées à des mutations 
de gènes de l’immunité innée : on parle 
alors de maladies auto-inflammatoires 
(MAI) monogéniques ; s’il n’y a pas de 
gène connu, on parle de MAI polygé-
niques. Les patients avec MAI présentent 
des poussées volontiers récurrentes de 
symptômes cutanés, digestifs, articu-
laires, le plus souvent avec de la fièvre et 
de l’inflammation sanguine. Il n’y a pas 

Quel(le)s sont les maladies/syndromes ci-dessous
qui peuvent se révéler par des aphtes ?

A La maladie de Behçet.

B La fièvre méditerranéenne familiale.

C Les cryopyrinopathies.

D Le syndrome PFAPA.

E Le syndrome MAGIC.

Toutes les réponses sont correctes => A, B, C, D, E.
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née est indispensable pour affirmer le 
diagnostic et montre un infiltrat neutro-
philique dermique dense sans vascu-
larite leucocytoclasique. Un bilan étio-
logique est nécessaire. Compte tenu de 
la fièvre, on élimine une infection, puis 
les causes connues comme les hémopa-
thies, les cancers, certains médicaments 
et les rares causes génétiques. Enfin, il 
arrive parfois qu’aucune étiologie ne soit 
retrouvée : on parle alors de syndrome de 
Sweet idiopathique.

Le traitement de première intention 
repose sur les corticoïdes. D’autres trai-
tements non spécifiques sont parfois 
efficaces comme la dapsone. Lorsqu’une 
cause précise est trouvée, un traitement 
étiologique est nécessaire.

Il existe des causes génétiques rares de 
syndrome de Sweet qui font partie des 
maladies auto-inflammatoires. Les mala-
dies auto-inflammatoires d’origine géné-
tique sont des maladies impliquant des 
mutations de gènes de l’immunité innée. 
Les patients présentent des symptômes 
cutanés, digestifs, articulaires, le plus 
souvent avec de la fièvre et de l’inflam-
mation sanguine évoluant par poussées. 
Il n’y a pas de germe retrouvé ni d’auto-
anticorps, d’où le nom “auto-inflamma-
toire” par opposition aux maladies auto-
immunes.

Ces maladies débutent le plus souvent 
très tôt dans l’enfance et sont caractéri-
sées par des cas similaires familiaux et 
des épisodes récurrents stéréotypés chez 
un même patient. Des dermatoses neu-
trophiliques (DN) associées à des mala-
dies auto-inflammatoires monogéniques 
(par mutation d’un gène) ont été décrites 
en association avec les mutations des 
gènes suivants :

>>> Gène LIPN2 : il est responsable du 
syndrome de Majeed, de transmission 
autosomique récessive, qui associe des 
ostéomyélites chroniques récurrentes 
multifocales, une anémie congénitale 
avec dysérythropoïèse et des épisodes 
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Conduite à tenir devant 
un syndrome de Sweet

S. GEORGIN-LAVIALLE
Centre de référence des maladies 
auto-inflammatoires adultes, 
Service de Médecine interne, Hôpital Tenon, PARIS.

L e syndrome de Sweet, ou dermatose 
neutrophilique aiguë fébrile, est 

une éruption cutanée rare, caractérisée 
par l’apparition brutale de plaques ou 
nodules sur la peau dans un contexte 
fébrile et accompagnée d’un syndrome 
inflammatoire biologique (hyperleuco-
cytose à polynucléaires neutrophiliques, 
élévation de la CRP). Une biopsie cuta-

des chevilles [6, 7]. L’inflammation chro-
nique peut se compliquer d’amylose 
inflammatoire. Les adultes présentent 
volontiers des aphtes en crise.

>>> Le déficit en protéine A20 (mutation 
TNFAIP3) est une entité très rare, décrite 
chez des patients présentant des Behçet 
familiaux et associant aphtose buccale 
récidivante, baisse d’acuité visuelle par 
vasculite rétinienne, abcès cutanés axil-
laires et un test de pathergie positif [8].

>>> Le déficit en NLRP12 (mutation 
NRLP12) est une entité rare avec une 
vingtaine de cas décrits à ce jour chez 
des patients de toutes origines. La mala-
die a une transmission autosomique 
dominante. Elle débute dans l’enfance 
et entraîne des poussées récurrentes 
de fièvre mensuelle durant 4 jours en 
moyenne avec des symptômes déclen-
chés par le froid (comme l’urticaire, les 
arthromyalgies, les douleurs abdomi-
nales et parfois céphalées), des aphtes 
buccaux, des adénopathies cervicales et 
une surdité [9].

Au total, ces causes rares d’aphtose 
doivent être recherchées à l’interroga-
toire, surtout en cas de début précoce 
dans la vie et d’évolution par crises 
récidivantes stéréotypées (en durée et 
fréquence). Il faut toujours rechercher 
des antécédents similaires familiaux. 
Dans ces maladies auto-inflammatoires, 
il y a toujours un syndrome inflamma-
toire biologique en poussée. Le traite-
ment des aphtes d’origine syndromique 
(génétique) repose sur la colchicine et 
les biothérapies anti-IL1 et anti-TNFa. 
Les mécanismes physiopathologiques 
découverts dans ces maladies génétiques 
rares nous permettront peut-être de 
mieux comprendre et soigner les autres 
causes d’aphtes récidivants.
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>>> Gène NCSTN (codant la nicastrine) : 
des patients avec une fièvre récurrente 
associée à de l’hidrosadénite suppurée 
dans une maladie autosomique domi-
nante ont été décrits récemment [4].

>>> Gène OTULIN : deux équipes ont 
très récemment publié la découverte 
de mutations dans un gène intervenant 
dans l’ubiquitination des protéines et 
codant l’otuline. La transmission est 
autosomique récessive et les patients 
ont une maladie démarrant très tôt dans 
la vie (avant l’âge de 6 mois) avec fièvre, 
dermatose neutrophilique, diarrhée et 
arthromyalgies. Les anti-TNFa sont plus 
efficaces que les anti-IL1.

Au total, ces causes rares de syndrome de 
Sweet doivent être recherchées à l’inter-
rogatoire, surtout en cas de début pré-
coce dans la vie. Le traitement des Sweet 
d’origine syndromique (génétique) 
repose sur les biothérapies anti-IL1 
et anti-TNFa. Les mécanismes phy-
siopathologiques découverts dans ces 
maladies génétiques rares nous permet-
tront peut-être de mieux comprendre et 
soigner les autres syndromes de Sweet.
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Quel bilan et quel 
suivi pour le purpura 
rhumatoïde en 2016 ?

M. PIRAM
Service de Rhumatologie pédiatrique, CHU de 
Bicêtre, APHP, LE KREMLIN-BICÊTRE. 
Université Paris-Saclay, Univ. Paris-Sud, CESP, Inserm, 
LE KREMLIN-BICÊTRE.

L e purpura rhumatoïde (ou vascula-
rite à IgA) est, dans les pays occiden-

taux, la vascularite systémique la plus 
fréquente de l’enfant, avec une incidence 
estimée entre 20 à 30/100 000 enfants de 
moins de 16 ans. Typiquement, il s’agit 
d’enfants entre 3 et 12 ans qui présentent 
un purpura infiltré déclive associé à une 
atteinte articulaire et/ou digestive, et/ou 
rénale. Une orchite peut parfois complé-
ter le tableau chez le garçon. Chez l’enfant, 
lorsque la présentation est typique, le seul 
examen indispensable est la réalisation 
d’une bandelette urinaire à la recherche 
d’une hématurie ou d’une protéinurie.

Chez l’adulte, la maladie est plus rare, 
avec une incidence estimée entre 0,8 à 
1,8/100 000 adultes [1]. Dans cette der-
nière tranche d’âge ou en cas d’atypie 
chez l’enfant, des examens complémen-
taires sont nécessaires afin d’éliminer 

de dermatose neutrophilique. Les anti-
interleukine 1 (anti-IL1) de type anakinra 
sont efficaces dans cette entité.

>>> Gène MEFV (le même que celui qui 
est muté dans la fièvre méditerranéenne 
familiale) codant la protéine pyrine : des 
mutations dans l’exon 2 ont été retrou-
vées dans des familles européennes 
et méditerranéennes qui présentaient 
une DN récurrente avec arthromyalgies, 
arthrite aseptique, cardiomyopathie, 
sérite. Ce syndrome, de transmission 
autosomique dominante, a été nommé 
PAAND (pour Pyrin-associated autoin-
flammation with neutrophilic derma-
tosis) [1]. Les inhibiteurs de l’IL1 sont 
efficaces chez ces patients.

Des syndromes auto-inflammatoires 
monogéniques rares sont également 
associés à des infiltrats neutrophiliques 
bien qu’ils ne soient pas à proprement 
parler des syndromes de Sweet. Il semble 
intéressant de les décrire ici, car ces 
découvertes sont très récentes.

>>> Gène PSTPiP1 : un spectre de 
maladies est associé à des mutations 
de ce gène et associe des arthrites asep-
tiques, du Pyoderma gangrenosum et 
de l’acné (syndrome PAPA) ; lorsqu’il 
y a de l’hidrosadénite suppurée, on 
parle de syndrome PASH ou PAPASH 
[2, 3]. Ainsi, des mutations de ce même 
gène à différents endroits induisent des 
signes cliniques différents. Les patients 
présentent des taux élevés de protéines 
sériques de la famille MRP8 et 14. Les 
biothérapies peuvent être efficaces 
comme les anti-IL1 et les anti-TNFa.

Quelles sont les affirmations exactes parmi les suivantes
concernant la prise en charge du syndrome de Sweet ?

A Une biopsie cutanée est indispensable pour affirmer le diagnostic.

B Une fièvre élevée et un syndrome inflammatoire biologique sont volontiers associés.

C Un bilan étiologique est nécessaire afin d’éliminer une néoplasie ou une infection.

D Le traitement de première intention repose sur les corticoïdes.

E On trouve toujours la cause.

Vrai : A, B, C, D. Faux : E.
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cutanée, parfois très caractéristique, 
permet au dermatologue d’être un acteur 
majeur dans le diagnostic et la prise en 
charge de ces pathologies.

[ Urticaire

Des lésions urticariennes chroniques 
d’apparition précoce (premiers jours 
de vie) associées à un syndrome inflam-
matoire doivent faire évoquer une cryo-
pyrinopathie et faire rechercher des 
antécédents personnels ou familiaux 
d’urticaire, de conjonctivite, de surdité 
et d’atteinte articulaire. Ces lésions urti-
cariennes se caractérisent par des lésions 
peu prurigineuses mais associées à une 
sensation de brûlure. Histologiquement, 
il n’y a pas d’œdème dermique significa-
tif et il existe un infiltrat dermique com-
posé essentiellement de polynucléaires 
neutrophiles. Des lésions urticariennes 
sont également associées au(x) :
– syndrome PLAID : urticaire au froid, 
auto-immunité, susceptibilité aux infec-
tions ;
– mutations NALP12 : fièvre récurrente, 
urticaire au froid, arthromyalgie, surdité ;
– syndrome de Schnitzler : fièvre récur-
rente, lésions urticariennes, douleurs 
musculo-squelettiques, adénopathies, 
hépatosplénomégalie, gammapathie 
monoclonale) ;
– syndrome TRAPS : fièvre récurrente 
prolongée, douleurs abdominales, 
lésions cutanées migratrices, arthromyal-
gies, adénopathies, conjonctivite, dou-
leurs thoraciques et scrotales, céphalées ;
– Déficit partiel en mévalonate kinase : 
fièvre récurrente, adénopathies cervi-
cales douloureuses, atteinte digestive, 
arthromyalgies, aphtes buccaux, érup-
tion cutanée maculo-papuleuse parfois 
urticarienne.

[ Pseudo-érysipèle

Le pseudo-érysipèle est un érythème 
inflammatoire plus ou moins bien limité, 
localisé principalement sur le pied ou à 

2. PodJaseK Jo, WeTTer da, PiTTelKoW Mr 
et al. Henoch-Schonlein purpura associa-
ted with solid-organ malignancies: three 
case reports and a literature review. Acta 
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3. ronKainen J, nuuTinen M, KosKiMies o. The 
adult kidney 24 years after childhood 
Henoch-Schonlein purpura: a retros-
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Quels signes 
dermatologiques 
doivent faire évoquer 
une maladie 
auto-inflammatoire ?

M. PIRAM
Service de Rhumatologie pédiatrique, CHU de 
Bicêtre, APHP, LE KREMLIN-BICÊTRE. 
Université Paris-Saclay, Univ. Paris-Sud, CESP, Inserm, 
LE KREMLIN-BICÊTRE.

L es maladies auto-inflammatoires 
(MAI) sont dues à des anomalies 

monogéniques ou multifactorielles de 
l’immunité innée responsables d’épi-
sodes récurrents d’inflammation multi-
systémique sans facteur déclenchant 
apparent. Cliniquement, les MAI se 
manifestent par des accès inflamma-
toires intermittents responsables de 
fièvres récurrentes inexpliquées asso-
ciées à des atteintes d’organes touchant 
principalement la peau, l’appareil mus-
culo-squelettique, les séreuses et les 
yeux. La reconnaissance de l’atteinte 

une autre cause de vascularite des petits 
vaisseaux. Une biopsie cutanée (histo-
logie standard + immunofluorescence) 
réalisée sur une lésion récente et infil-
trée montre une vascularite leucocyto-
clasique avec des dépôts prédominants 
d’IgA. Les images histologiques variant 
selon le stade évolutif de la lésion préle-
vée, les dépôts d’IgA peuvent être absents 
sur une lésion plus ancienne, ce qui 
explique que l’absence de dépôt d’IgA 
à l’immunofluorescence n’élimine pas 
le diagnostic. Chez l’adulte (âge moyen 
62 ans), la maladie a été associée à des 
cancers solides (RR 5,25 ; IC 95 % : 2,4-
11,5), en particulier ceux du poumon, du 
tube digestif ou de la prostate [2].

Le suivi rénal doit être prolongé car l’at-
teinte rénale n’est présente au diagnos-
tic que dans 20 % des cas. Il consiste 
en la réalisation, pendant au minimum 
6 mois, de bandelettes urinaires initia-
lement hebdomadaires, puis plus espa-
cées à la recherche d’une hématurie ou 
d’une protéinurie. Les jeunes filles ayant 
eu une atteinte rénale, même minime, 
résolutive sont plus à risque d’avoir 
une protéinurie ou de l’hypertension 
artérielle pendant la grossesse en com-
paraison avec un groupe témoin [3], ce 
qui laisse à penser que les enfants ayant 
eu un purpura rhumatoïde devraient être 
surveillés plus longtemps.

Bibliographie
1. PiraM M, MaHr a. Epidemiology of 

immunoglobulin A vasculitis (Henoch-
Schonlein): current state of knowledge. 
Curr Opin Rheumatol, 2013;25:171-178. 

A Le diagnostic de purpura rhumatoïde nécessite la réalisation d’une biopsie cutanée 
chez l’enfant.

B Le diagnostic de purpura rhumatoïde nécessite la réalisation d’une biopsie cutanée 
chez l’adulte.

C L’absence de dépôt d’IgA à l’immunofluorescence élimine le diagnostic de purpura 
rhumatoïde.

D Il existe une association entre purpura rhumatoïde et cancer chez l’adulte.

E Un enfant ayant eu un purpura rhumatoïde considéré comme guéri peut présenter 
des complications rénales liées à la maladie à l’âge adulte.

Réponses : B.D.E.
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mycophénolique est administré. Les 
principaux moyens de contraception 
sont l’utilisation de contraceptions hor-
monales, de dispositifs intra-utérins ou 
de contraception type barrière méca-
nique (préservatif, diaphragme…).

Les micropilules progestatives sont lar-
gement utilisées, en schéma continu. 
Elles doivent être prescrites à des 
patientes adhérentes et disciplinées car 
elles ne sont pas efficaces en cas d’oubli, 
même bref. Les effets secondaires sont 
des irrégularités menstruelles et un spot-
ting, voire une aménorrhée.

L’acétate de chlormadinone ou l’acétate 
de cyprotérone sont aussi fréquemment 
utilisés malgré l’absence d’autorisation 
de mise sur le marché (AMM) dans cette 
indication. Les effets secondaires sont du 
même type. Une aménorrhée est fréquente 
après quelques cycles d’utilisation.

Les implants progestatifs sous-cutanés 
permettent la diffusion d’étonogestrel 
(métabolite actif du désogestrel) en 
continu. Les effets secondaires incluent 
une aménorrhée ou, au contraire, des sai-
gnements prolongés, une prise de poids, 
l’apparition d’une acné et des céphalées. 
Ils doivent être remplacés tous les 3 ans.

L’utilisation des dispositifs intra-utérins 
est de plus en plus répandue au cours du 
lupus et non contre-indiquée même en 
cas de corticothérapie ou de traitement 
immuno suppresseur. Les dispositifs 
intra-utérins bioactifs (délivrant de petites 
doses de lévonorgestrel) peuvent tout à fait 
être utilisés. La tolérance utérine est iden-
tique à celle des contraceptions micropro-
gestatives par voie orale ou par implant.

Une méta-analyse ne retrouve pas d’aug-
mentation du risque de poussée lupique 
sous estroprogestatifs et deux études 
randomisées, publiées en 2005 dans le 
New England Journal of Medicine, ont 
montré que les estrogènes ne majoraient 
pas le risque de poussée. Attention 
cependant, la possibilité de prescrire ce 

nyme (adénopathie cervicale ou pha-
ryngite, ou aphtes). De nombreuses 
maladies auto-inflammatoires peuvent 
s’associer avec des aphtes comme, par 
exemple, le MKD (déficit en mévalonate 
kinase), NALP12, la maladie de Behçet 
et les maladies auto-inflammatoires du 
tube digestif à début précoce.

Des atteintes dermatologiques à type 
de lésions vésiculo-bulleuses (FMF, 
APLAID) ou granulomateuses (syn-
drome de Blau) ou des lésions de vas-
cularite (SAVI, DADA2) ont également 
été décrites.

L’auteure a déclaré ne pas avoir de conflits 
d’intérêts concernant les données publiées dans 
ces articles.

Contraception et lupus

N. COSTEDOAT-CHALUMEAU
Centre de référence Maladies auto-immunes et 
Maladies systémiques rares, Service de Médecine 
interne, Hôpital Cochin, PARIS.

L a question de la contraception doit 
être systématiquement abordée avec 

les patientes lupiques en âge de procréer 
compte tenu de l’influence des hormones 
sur l’activité de leur maladie. La contra-
ception est par ailleurs indispensable 
lorsque le lupus est actif et qu’un traite-
ment tératogène de type métho trexate, 
thalidomide, cyclophosphamide, acide 

la face antérieure de la jambe, qui dis-
paraît spontanément en quelques jours. 
Histologiquement, on observe un discret 
œdème du derme superficiel ainsi qu’un 
infiltrat périvasculaire à prédominance 
neutrophilique. Il est caractéristique 
de la fièvre méditerranéenne familiale 
(FMF) responsable de fièvres récurrentes 
de courte durée (< 72 h) associées à une 
inflammation des séreuses dans cer-
taines ethnies à risque.

[ Psoriasis pustuleux

Un aspect de psoriasis pustuleux chez 
un nouveau-né doit faire évoquer un 
déficit du récepteur antagoniste de 
l’interleukine 1 (DIRA) ou de l’interleu-
kine 36 (DITRA).

[ Dermatoses neutrophiliques

Des dermatoses neutrophiliques sont 
associées aux syndromes de Majeed 
(ostéomyélite chronique multifocale 
récurrente, syndrome de Sweet, ané-
mie dysérythropoïetique congénitale), 
CANDLE (dermatose neutrophilique 
atypique chronique avec lipodystrophie 
et température élevée), PAPA (arthrite à 
pyogène, Pyoderma gangrenosum, acné) 
et ses déclinaisons avec une hidrosadé-
nite suppurée (PASH, PAPASH).

[ Aphtes

Le syndrome PFAPA associe une fièvre 
périodique et une anomalie de l’acro-

A Des lésions urticariennes chez un nouveau-né doivent faire évoquer une maladie 
auto-inflammatoire.

B Les lésions urticariennes associées aux maladies auto-inflammatoires sont similaires 
à une urticaire banale.

C Le pseudo-érysipèle est un signe caractéristique de la fièvre méditerranéenne familiale.

D Un aspect de psoriasis pustuleux généralisé chez un nourrisson doit faire évoquer 
une anomalie du récepteur antagoniste de l’interleukine 36.

E La présence d’aphte buccal est nécessaire pour porter le diagnostic de syndrome PFAPA.

Réponses : A.C.D.
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faciale + hypocalcémie + cardiopathie) ;
– un syndrome de Wiskott-Aldrich 
(eczéma + infection + hématome + lym-
phome).

Les lésions eczématiformes sont sou-
vent difficiles à différencier d’une der-
matite atopique, sauf dans le cas d’un 
Wiskott-Aldrich, qui associe en plus des 
pétéchies à une thrombopénie, et dans 
la maladie de Buckley, où les plaques 
touchent surtout la face, le thorax, les 
fesses et les membres.

Les examens complémentaires doivent 
comporter en première intention :
– NFS ;
– plaquettes ;
– dosage pondéral des immunoglobu-
lines (l’électrophorèse des protéines 
sériques n’est pas adaptée si l’on 
recherche un déficit en Ig).

Et, selon le contexte :
– étude du complément (CH50, C3 et 
complexe de la voie terminale) ;
– étude des sous-populations lymphocy-
taires (immunophénotypage lymphocy-
taire) ;
– étude des sous-classes d’immunoglo-
bulines (à partir de l’âge de 2 ans et si le 
taux d’IgG est normal) ;
– réponses vaccinales (anticorps anti-
tétanos, hæmophilus, pneumocoque) ;
– taux d’IgE.

Les examens fonctionnels (étude du 
métabolisme oxydatif des polynu-
cléaires neutrophiles, tests de proliféra-
tion/activation des lymphocytes T ou B, 
étude de l’axe IL12/INFγ…) sont du ressort 
spécialisé de l’immunologiste référent.

Conclusion

Le plus dur est d’y penser ! Devant des 
infections cutanées inhabituelles, un 
granulome récidivant ou un eczéma 
atypique, il faudra systématiquement 
rechercher des antécédents ou signes 
d’infections extracutanées (pneumopa-
thie, otite moyenne ou aiguë, sinusite, 

complément) ou acquise (immunité cel-
lulaire ou humorale). On distingue les 
déficits humoraux – 70 % des déficits 
immunitaires dominés par des infections 
muqueuses (sphères ORL, pulmonaire 
ou digestive) –, les déficits immunitaires 
combinés sévères sans (pronostic vital 
engagé rapidement) ou avec lympho-
cyte T, les déficits de la phagocytose, les 
déficits du complément.

Les principales manifestations cli-
niques cutanées des DIP sont les infec-
tions cutanées (impétigo, folliculites, 
abcès, cellulites, panaris, fistules), les 
granulomes aseptiques, les érythroder-
mies et les lésions eczématiformes ou de 
vascularite.

Ces infections cutanées bactériennes, 
virales ou fongiques ont un caractère 
“inhabituel” de par leur localisation (par 
exemple, marge anale ++), des récidives 
fréquentes, la présence de germes “inha-
bituels” (opportunistes ++) et doivent 
faire rechercher en priorité :
– un déficit humoral en IgG ++ ou en 
sous-classe d’IgG ;
– un défaut cellulaire (polynucléaires 
neutrophiles [PNN], lymphocytes) ;
– une anomalie de la phagocytose quan-
titative (agranulocytose) et qualitative 
(granulomatose chronique septique, 
déficit en molécules d’adhérence…) ;
– une anomalie du complément.

La présence d’un granulome non infec-
tieux peut révéler :
– une granulomatose chronique sep-
tique ;
– une ataxie télangiectasie (ataxie 
+ infection + télangiectasie + hémopa-
thie).

Les érythrodermies sont dues à un DIP 
dans 30 % des cas et doivent faire recher-
cher :
– un déficit de l’immunité cellulaire 
(SCID) ;
– un syndrome d’Omenn (alopécie 
+ infection + HSM + adénopathie) ;
– un syndrome de DiGeorge (dysmorphie 

type de contraception ne concerne que 
les patientes dont le lupus est calme, qui 
n’ont jamais eu de thrombose et n’ont pas 
de biologie antiphospholipides signifi-
cative. En France, du fait des nombreuses 
alternatives, cela doit rester une contra-
ception de deuxième ligne.

Enfin, la “pilule du lendemain”, à base 
de progestatifs, n’est pas contre-indiquée.

Pour en savoir plus
GueTTroT-iMBerT G, Morel n, le Guern v et al. 

Pregnancy and contraception in systemic 
and cutaneous lupus erythematosus. Ann 
Dermatol Venereol, 2016;143:590-600.

L’auteure a déclaré ne pas avoir de conflits 
d’intérêts concernant les données publiées dans 
cet article.

Quand le dermatologue 
doit-il évoquer un 
déficit immunitaire 
primitif ?

D. NOUAR
Unité transversale d’Allergologie et 
d’Immunologie clinique, Hôpital Bretonneau, 
CHRU, TOURS.

L es déficits immunitaires primaires 
(DIP) (héréditaires) sont des mala-

dies génétiques rares dont la fréquence 
est estimée à 1 naissance sur 5 000 dans 
la population générale. Il existe actuel-
lement plus de 200 déficits immuni-
taires héréditaires décrits avec, pour la 
majorité d’entre eux, un gène identifié.  
L’infection, l’auto-immunité, le cancer 
ou l’allergie sont les principales com-
plications des DIP. Ces déficits immu-
nitaires correspondent à une anomalie 
quantitative ou qualitative d’un compo-
sant de l’immunité innée (phagocytose, 
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sie cutanée. Ils distinguent les cas de 
Schnitzler définis et probables [4].

Au total, devant une urticaire, des mani-
festations atypiques cutanées ou extra-
cutanées doivent faire réaliser une biop-
sie cutanée. Sur le plan histologique, la 
présence d’une vascularite ou d’un infil-
trat neutrophilique doit faire rechercher 
une maladie systémique associée.
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Les syndromes 
sclérodermiformes : ne 
pas se tromper !

M. JACHIET
Service de Dermatologie, Hôpital Saint-Louis, PARIS.

E n dehors des morphées et de la sclé-
rodermie systémique, les syndromes 

sclérodermiformes (SS) sont nombreux. 
La liste, non exhaustive, comprend :
– les SS associés à une gammapathie 
monoclonale (scléromyxœdème, sclérœ-
dème de Buschke, POEMS, amylose AL), 
à une néoplasie (syndrome fasciite pal-
maire-arthrite, syndromes carcinoïdes, 

livedo (14 %). Les manifestations extra-
cutanées incluaient les signes généraux 
(56 %), l’atteinte articulaire (82 %), 
oculaire (56 %), pulmonaire (19 %), 
digestive (18 %) et rénale (14 %). Les 
patients avaient un taux de C1q bas et 
les anticorps anti-C1q étaient présents 
chez 55 % d’entre eux. En première ligne 
thérapeutique, l’hydroxychloroquine et 
la colchicine semblaient avoir une effica-
cité similaire aux corticoïdes, alors que 
la corticothérapie – seule ou associée à 
des immunosuppresseurs – était utilisée 
dans les formes sévères ou réfractaires. 
Le rituximab semble avoir une meilleure 
efficacité, mais sa place reste à préciser 
dans l’arsenal thérapeutique.

>>> La maladie de Still de l’adulte est 
une maladie rare, classée parmi les mala-
dies auto-inflammatoires polygéniques. 
La physiopathologie intrique des fac-
teurs génétiques, environnementaux et 
une réaction inflammatoire impliquant 
principalement l’immunité innée (rôle 
des macrophages sécrétant IL1, IL18 et 
IFNγ, et des polynucléaires neutrophiles 
[PNN]), mais aussi l’immunité adapta-
tive (lymphocytes T ayant une polarisa-
tion Th1 et Th17) [2]. On distingue deux 
phénotypes :
– la forme systémique, souvent bruyante, 
exposant aux complications sévères 
(syndrome d’activation lymphohistio-
cytaire), pour laquelle le blocage de la 
voie de l’interleukine 1 par l’anakinra 
semble efficace ;
– la forme articulaire chronique, plus 
indolente, dans laquelle le blocage de 
la voie de l’interleukine 6 semble plus 
efficace [3].

>>> Le syndrome de Schnitzler est 
caractérisé par l’association d’une érup-
tion urticarienne chronique et d’un 
composant monoclonal IgM à d’autres 
manifestations systémiques. Les critères 
diagnostiques actuels sont les critères de 
Strasbourg, qui autorisent la présence 
d’un composant monoclonal de type IgG 
et introduisent la notion d’infiltrat 
dermique neutrophilique sur la biop-

diarrhée chronique…), des épisodes de 
fièvre récurrente, étudier la courbe de 
croissance staturo-pondérale, recher-
cher une dysmorphie évocatrice d’un 
syndrome spécifique, puis orienter les 
explorations complémentaires, selon le 
contexte clinique, avec l’immunologiste 
afin d’éliminer un DIP.

L’auteure a déclaré ne pas avoir de conflits 
d’intérêts concernant les données publiées dans 
cet article.

Quand faut-il penser 
à une urticaire 
systémique ?

M. JACHIET
Service de Dermatologie, Hôpital Saint-Louis, PARIS.

L e plus souvent bénigne et d’évolu-
tion favorable, l’urticaire peut par-

fois révéler une vascularite ou une mala-
die systémique.

>>> La vascularite urticarienne (VU) 
est une entité anatomoclinique défi-
nie par une atteinte inflammatoire des 
capillaires du derme associée à une érup-
tion cutanée urticarienne atypique. La 
nomenclature de Chapel Hill, révisée 
en 2012, individualise la VU hypocom-
plémentémique (VUH) sous le terme de 
vascularite avec anticorps anti-C1q.

Une étude récente nationale a décrit 
57 patients atteints de VUH (74 % de 
femmes, âge médian au diagnostic 
45 ans) [1]. Il y avait 75 % de formes 
isolées et 25 % de formes associées à 
d’autres maladies, principalement le 
lupus érythémateux systémique. Les 
lésions urticariennes étaient souvent 
prurigineuses plus que douloureuses, 
et pouvaient être associées à des angiœ-
dèmes (51 %), du purpura (35 %) et un 
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L’urticaire chronique 
en 10 questions

A. DU-THANH
Service de Dermatologie, Hôpital Saint-Éloi, 
MONTPELLIER.

1. L’urticaire chronique est-elle 
fréquente ?

L’urticaire chronique (UC) touche jusqu’à 
1,8 % de la population générale, dont une 
majorité de femmes (2/3) sans qu’un rôle 
des hormones sexuelles ait pu être mis 
clairement en évidence. La proportion 
de patients qui ne consultent pas est 
sans doute importante, faute de prise en 
charge réputée efficace jusqu’à présent. 
De nombreux efforts de communica-
tion sur la maladie ont été récemment 
mis en œuvre, parfois avec le soutien de 
l’industrie pharmaceutique : création 
d’une association de patients en 2015, 
Journée Mondiale de l’Urticaire (JMU) le 
1er octobre depuis 2014. 

L’UC ne doit pas être confondue avec 
l’urticaire aiguë, qui peut toucher 
1 français sur 5 au moins une fois au 
cours de sa vie et qui est liée à une hista-
mino-libération non spécifique le plus 
souvent. Enfin, l’urticaire chronique 
intermittente (autrefois urticaire aiguë 
récidivante !) est la seule à nécessiter un 
bilan allergologique à la recherche d’une 
exposition ponctuelle à des facteurs 
déclenchants.

2. Quelle est la durée moyenne d’une 
urticaire chronique ?

Environ 3 à 5 ans, mais une proportion 
non négligeable de patients peuvent être 
atteints pendant plus de 10, voire 20 ans. 
Les facteurs de risque d’urticaire chro-
nique prolongée sont :
– la sévérité évaluée par des scores cli-
niques d’activité (il n’existe pas de mar-
queurs biologiques validés de sévérité ou 
pronostiques) ;

Le rhumatisme fibroblastique est carac-
térisé par une polyarthrite érosive, une 
sclérodactylie, des nodules cutanés, un 
syndrome de Raynaud et une fasciite pal-
maire. Sur le plan histologique, il s’agit 
d’une prolifération fibroblastique, avec 
une différenciation myofibroblastique 
(a-SMA) en immunohistochimie.

Le scléromyxœdème se caractérise par 
une accumulation de mucine dans le 
derme et une atteinte systémique, dans 
le cadre d’une gammapathie monoclo-
nale. Les immunoglobulines polyva-
lentes représentent le traitement de pre-
mière intention (2 g/kg/mois pendant 
6 mois) avec une efficacité sur les signes 
cutanés et extra-cutanés et un excellent 
profil de tolérance.

Au total, un interrogatoire minutieux, un 
examen clinique précis et quelques exa-
mens complémentaires ciblés (capilla-
roscopie, auto-anticorps) permettent de 
s’orienter devant une atteinte cutanée 
sclérodermiforme.
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métastases), à une anomalie métabolique 
(cheiroarthropathie diabétique, porphy-
rie cutanée tardive) ;
– les SS secondaires à l’exposition à des 
agents exogènes (médicaments, compo-
sants chimiques, solvants, silice, radio-
thérapie, fibrose systémique néphrogé-
nique après injection de gadolinium) ;
– mais aussi : la GVH cutanée chro-
nique sclérodermiforme, le rhumatisme 
fibroblastique, le syndrome hyperIgG4, 
diverses génodermatoses.

Un groupe d’experts européens vient 
d’établir des recommandations sur diffé-
rentes maladies sclérosantes de la peau, 
à paraître prochainement. Ainsi, une 
classification actualisée des morphées 
distingue les formes localisées, généra-
lisées, linéaires, profondes, mixtes et la 
fasciite de Shulman. Le traitement des 
morphées sévères repose sur la cortico-
thérapie générale, le méthotrexate ou 
l’association des deux.

Les nouveaux critères de classification 
de la sclérodermie systémique mettent 
les signes dermatologiques à l’honneur : 
sclérodactylie, télangiectasies et ulcé-
rations ou cicatrices pulpaires [1]. Les 
anticorps anti-Scl-70 sont associés aux 
formes cutanées diffuses, les anti-centro-
mères aux formes cutanées limitées et les 
anticorps anti-ARN polymérase III sont 
corrélés à la crise rénale, à une atteinte 
cutanée plus sévère, et constituent un 
marqueur indépendant d’association 
aux cancers [2, 3].

Le POEMS est un syndrome paranéo-
plasique rare dû à une prolifération 
plasmocytaire monoclonale. Les nou-
veaux critères diagnostiques incluent 
obligatoirement la neuropathie périphé-
rique et la prolifération plasmocytaire 
monoclonale, et au moins un critère 
majeur (parmi VEGF élevé, maladie de 
Castleman et lésions osseuses conden-
santes) et un critère mineur (parmi orga-
nomégalie, œdèmes, endocrinopathie, 
atteinte cutanée, œdème papillaire et 
thrombocytose/polyglobulie) [4].
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différentes associées) ; il convient de 
modifier au moins une fois la DCI en cas 
d’échec avant d’envisager une 2e ligne. 
Cette dernière n’est nécessaire que dans 
10 à 20 % des cas, pourvu que l’on adopte 
une posture rassurante et que l’on pro-
digue les bons conseils (cf. question 10). 
L’augmentation de posologie des anti-
histaminiques de 2e génération est 
uniquement un consensus d’experts, 
mais elle fait actuellement l’objet d’un 
PHRC (LEVURE-PLUS : 1 lévocétirizine 
versus 4/j).

8. La corticothérapie orale a-t-elle 
une indication dans l’urticaire 
chronique ?

Non, elle serait responsable d’une résis-
tance aux antihistaminiques et d’une 
corticodépendance, mais elle est pro-
posée ponctuellement dans les recom-
mandations 2013, surtout à l’attention 
des pays dans lesquels les traitements 
de 2e ligne ne sont pas disponibles.

9. Quelles “astuces” utiliser en 
consultation pour améliorer la 
prise en charge de cette maladie 
chronique ?

On pourra s’aider de la fiche d’informa-
tion de la SFD qui mentionne le masto-
cyte “fragile” et l’absence de cause aller-
gique, du site grand public de la SFD, du 
site de l’association de patients atteints 
d’UCS et du site de la JMU.

10. Comment choisir le traitement de 
2e ligne : montélukast, ciclosporine, 
méthotrexate, omalizumab ?

L’introduction d’un traitement de 2e ligne 
doit être clairement justifiée par l’ab-
sence d’amélioration des scores d’acti-
vité et de contrôle de la maladie après 
un intervalle de temps raisonnable à 4 cp 
d’antihistaminiques par jour bien tolérés 
(en pratique 1 mois).

Le montélukast peut être associé aux anti-
histaminiques à posologie augmentée, le 

d’un bilan spécifique. Devant des angiœ-
dèmes isolés, un dosage du C1 inhibiteur 
est nécessaire pour déterminer un éven-
tuel déficit acquis ou héréditaire (angiœ-
dème bradykininergique).

5. Quels sont les principaux 
diagnostics différentiels de 
l’urticaire chronique ?

La présence de signes extracutanés doit 
faire rechercher une vascularite urtica-
rienne à la biopsie cutanée avec immu-
nofluorescence directe (IFD) : fièvre, 
arthralgies, douleurs abdominales, 
syndrome inflammatoire biologique. À 
noter que 10 à 16 % des patients avec 
une authentique UC ont des manifesta-
tions à type d’épigastralgies et d’arthral-
gies. Les urticaires au froid atypiques 
doivent faire évoquer une cryopyrino-
pathie héréditaire.

La présentation sous forme d’angiœ-
dèmes isolés récurrents doit faire 
rechercher une origine bradykininer-
gique : antécédents familiaux, violentes 
douleurs abdominales associées, prise 
d’IEC/sartans/gliptines/inhibiteurs de 
mTOR, hémopathies/maladie auto-
immune.

6. Comment évaluer la sévérité de 
l’urticaire chronique en l’absence de 
lésions le jour de la consultation ?

Des scores d’activité et de contrôle 
de la maladie spécifiques sont dispo-
nibles sur le site internet de la Société 
Française de Dermatologie (SFD), à 
remplir par le patient, ainsi que le DLQI. 
Ils sont particulièrement utiles si l’on 
envisage d’utiliser un traitement de 
deuxième ligne.

7. Quels antihistaminiques prescrire 
et à quelle posologie ?

Uniquement des antihistaminiques de 
2e génération, dont on augmente la poso-
logie si besoin jusqu’à 4 cp de la même 
DCI par jour (mieux que plusieurs DCI 

– le caractère inductible (urticaire dite 
physique) isolé ou associé à une forme 
spontanée ;
– la présence exclusive ou associée d’an-
giœdèmes.

3. Comment et pourquoi distinguer 
urticaire chronique spontanée et 
inductible ?

Stricto sensu, l’urticaire chronique 
inductible doit obligatoirement et systé-
matiquement être déclenchée par l’ex-
position à un même facteur (physique 
le plus souvent : froid, effort, contact 
avec l’eau, exposition solaire, etc.) tan-
dis que l’urticaire chronique spontanée 
(UCS) se manifeste très fréquemment 
par des crises présentes dès le matin au 
réveil.

Outre le caractère pronostique de la 
présence d’une urticaire inductible 
(cf. question 2), les conseils d’éviction 
du facteur déclenchant seront essentiels 
pour la prise en charge et le bilan “étio-
logique” peut être spécifique à certaines 
urticaires chroniques inductibles (urti-
caire au froid, par exemple). Cependant, 
de nombreuses urticaires chroniques 
spontanées se voient aggravées par des 
facteurs physiques (friction, chaleur, 
effort en particulier), sans caractère sys-
tématique, tandis que certains patients 
souffrent d’une UC spontanée et d’une 
UC inductible, par exemple un dermo-
graphisme.

4. Quel bilan paraclinique réaliser 
dans l’urticaire chronique ?

Selon les recommandations interna-
tionales de 2013 [1], le bilan minimum 
en l’absence de point d’appel clinique 
ne comporte que NFS et CRP. De nom-
breux auteurs continuent de recher-
cher des anticorps antithyroïdiens 
(anti-TPO et anti-TG). De plus, dans les 
urticaires inductibles, les tests “phy-
siques” doivent être réalisés en consul-
tation spécialisée, selon des protocoles 
validés [2]. L’urticaire au froid fait l’objet 
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présence d’anticorps anti-noyaux, il faut 
rechercher dans un premier temps un 
médicament inducteur (tableau I) ; les 
anticorps sont alors à un taux variable, 
disparaissant à l’arrêt du traitement. 
Les anticorps anti-histones ne sont 
plus recherchés car non spécifiques ; 
ils ne sont plus considérés comme des 
marqueurs de lupus induit. Certaines 
infections, notamment virales, peuvent 
également induire transitoirement des 

Quels sont les examens 
complémentaires de 
débrouillage et leur 
pertinence en cas de 
suspicion de maladie 
auto-immune non 
spécifique d’organe ?

C. FRANCÈS
Service de Dermatologie-Allergologie,  
Hôpital Tenon, PARIS.

D evant une suspicion de maladie 
auto-immune non spécifique 

d’organe, la clinique est primordiale, les 
différents auto-anticorps venant unique-
ment conforter le diagnostic clinique ou 
orienter le pronostic.

[ Anticorps anti-noyaux

La technique de référence encore cou-
ramment pratiquée est une technique 
d’immunofluorescence indirecte utili-
sant comme substrat des cellules tumo-
rales de carcinome laryngé dites cellules 
HEp-2 ou, plus rarement, des coupes de 
foie de rat. L’aspect de la fluorescence 
est un élément d’orientation suggestif 
de la spécificité des anticorps détectés, 
en sachant qu’il existe une grande varia-
bilité selon la technique et la lecture. 
Théoriquement, le seuil de positivité 
est déterminé par chaque laboratoire. 
En pratique, seuls les taux > 1/160 
sont pris en considération. Ils ont une 
valeur diagnostique faible, pouvant être 
observés chez 6 % des sujets normaux, 
8,2 % des femmes, 3,7 % des hommes, 
35 % des apparentés du 1er degré d’un 
sujet atteint de lupus systémique et 20 % 
des sujets de plus de 60 ans.

Les anticorps anti-DFS70 sont les plus 
fréquents des anticorps anti-noyaux 
observés chez les sujets sains sans 
aucune signification pathologique. En 

soir au coucher (risque de somnolence), 
et serait particulièrement utile chez le 
patient atopique, mais il n’y a pas d’étude 
de bon niveau évaluant son efficacité.

L’évaluation du méthotrexate fait actuel-
lement l’objet d’un PHRC (MUCIS) mais 
n’a pas d’indication dans les recomman-
dations 2013, au contraire de la ciclospo-
rine qui est pourtant rarement employée 
en pratique. D’autres molécules ont été 
utilisées sans aucun niveau de preuve : 
hydroxychloroquine, dapsone, salazo-
pyrine, colchicine, etc.

L’omalizumab est indiqué et remboursé 
à 300 mg/4 semaines en sous-cutané 
dans l’UC spontanée uniquement, après 
des études pivot (ASTERIA, GLACIAL) 
menées sur plusieurs centaines de 
patients. Il est à PIH (prescription 
initiale hospitalière), en association 
exclusivement avec des antihistami-
niques, sans mention de leur posologie. 
Sa prescription fait l’objet d’une RCP 
(réunion de concertation pluridiscipli-
naire) dans certains centres en raison 
de son coût.
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l  Antiarythmiques : quinidine, 
(procaïnamide)

l  Antibiotiques : minocycline, isoniazide

l  Anticonvulsivants : carbamazépine, 
phénytoïnes

l  Antihypertenseurs : b-bloquants, 
(hydralazine), captopril, a-méthyldopa

l  Anti-inflammatoires : sulfasalazine, 
(D-pénicillamine)

l  Antipsychotiques : chlorpromazine

l  Antithyroïdiens : PTU

l  Biothérapies : anti-TNFa, IL2, IFNa, b et γ

l  Hypocholestérolémiants : fénofibrate, 
statines

Tableau I : Principaux médicaments inducteurs 
d’anticorps anti-noyaux.

Maladies % de 
positivité

Lupus systémique

Lupus induit

Lupus subaigu

Lupus chronique

Connectivite mixte

Sclérodermie

Syndrome de
Gougerot-Sjögren

Polyarthrite rhumatoïde

Dermatomyosite

Thyroïdite de Hashimoto

99 %

95-100 %

60-80 %

4-63 %

95-100 %

95 %

75 %

50-75 %

50 %

15 %

Tableau II : Principales maladies associées à la 
présence d’anticorps anti-noyaux.
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le plus souvent 8 anticorps différents 
orientant vers diverses maladies auto-
immunes (tableau III).

[  Quel bilan en fonction 
de la clinique ?

>>> Devant un lupus cutané, il est sou-
haitable de demander les examens sui-
vants, d’intérêt diagnostique faible mais 
indispensables pour situer le malade 
dans le spectre des maladies lupiques : 
anticorps anti-noyaux, anti-ADNn, 
anti-ENA, anti-SSA-SSB par ELISA (par-
fois présents en l’absence d’anticorps 
anti-noyaux), anticorps anti-phospho-
lipides (anticorps anticardiolipine, 
anti-b2 glycoprotéine 1, recherche d’un 
anticoagulant lupique), C3, C4, CH50, 
numération formule sanguine (NFS), 
créatininémie, sédiment urinaire, pro-
téinurie/créatininurie, examen cytobac-
tériologique urinaire. La radiographie 
thoracique et l’électrocardiogramme ne 
seront prescrits qu’en cas de suspicion 
de lupus systémique.

>>> Devant un syndrome de Raynaud 
ou une suspicion de sclérodermie sys-
témique, il faut faire une capillarosco-
pie et rechercher essentiellement les 
anticorps anti-noyaux et anti-ENA. Les 
autres anticorps anti-ARN polymérase III 
et anti-fibrillarine ne sont recherchés que 
secondairement.

qu’il s’agisse d’un test relativement spé-
cifique, il manque de sensibilité et reste 
plus coûteux que l’ELISA.

>>> Les tests ELISA sont les plus sen-
sibles, longtemps considérés comme 
peu spécifiques car ils détectaient les 
anticorps anti-ADNn de faible spéci-
ficité. En fait, les techniques se sont 
actuellement améliorées avec la détec-
tion spécifique d’IgG anti-ADNn de 
forte affinité, plus spécifiques du lupus 
systémique. C’est la technique de rou-
tine la plus souvent pratiquée. La pré-
sence d’anticorps anti-ADNn ne peut 
pas être observée en l’absence d’anti-
corps anti-noyaux.

Les anticorps contre les antigènes 
nucléaires solubles (anti-ENA) sont diri-
gés contre une grande variété de cibles 
antigéniques, identifiables par des tests 
de sensibilité et de spécificité inégales, 
détectés par des techniques immuno-
enzymatiques en microplaques (ELISA) 
ou sur bandelettes (immuno-dots). 
Toutes les technologies et réactifs anti-
géniques (antigène natif ou recombi-
nant, épitopes conformationnels) ont 
leurs propres caractéristiques, avec un 
seuil de positivité différent selon les 
fabricants et les laboratoires. Aussi est-
il préférable, en cas de recherche itéra-
tive, de toujours la faire dans le même 
laboratoire pour pouvoir comparer 
les résultats. Ces techniques détectent 

anticorps anti-noyaux. Les anticorps 
anti-noyaux sont observés dans de 
nombreuses maladies auto-immunes 
(tableau II). Chez un sujet normal ayant 
des anticorps anti-noyaux, le facteur de 
risque d’avoir une connectivite dans les 
15 ans est multiplié par 14,19 (IC 95 % : 
3,07-65,68) par rapport à un autre sujet 
sain sans ces anticorps [1].

[  Détermination de la cible 
des anticorps anti-noyaux

Les auto-anticorps détectés au cours 
des maladies systémiques sont princi-
palement dirigés contre des complexes 
supramoléculaires de la cellule au 
niveau du noyau, du cytoplasme et des 
membranes cellulaires. Il est classique 
de séparer les anticorps dirigés contre 
les antigènes nucléaires insolubles, 
essentiellement anticorps anti-ADN, des 
anticorps dirigés contre des antigènes 
solubles (dans des tampons salins) qui 
sont de localisation nucléaire ou parfois 
cytoplasmique.

Les anticorps anti-ADNn comportent 
des anticorps de forte affinité, essen-
tiellement d’isotype IgG, hautement 
spécifiques du lupus systémique, et des 
anticorps de faible affinité, beaucoup 
moins spécifiques, réagissant également 
avec l’ADN monobrin. Ils sont dépistés 
à l’aide de trois techniques différentes.

>>> Le test de Farr détecte des com-
plexes antigènes-anticorps formés avec 
de l’ADN marqué par un radio-isotope 
ajouté au sérum. Il s’agit d’une technique 
coûteuse, très spécifique de la maladie 
lupique, qui n’est pratiquement plus réa-
lisée en ville.

>>> L’immunofluorescence indirecte 
sur Chrithidia luciliae utilise comme 
substrat antigénique l’ADNn situé dans 
le kinétoplaste d’un trypanosome, non 
pathogène pour l’homme. Cette tech-
nique nécessite une lecture au micros-
cope et une certaine expertise. Bien 

Tableau III : Principaux anticorps anti-antigènes nucléaires solubles (ENA) avec les maladies où ils sont 
essentiellement observés.

Sm

Ro (SSA)

La (SSB)

RNP

Centromère

Scl 70

PM1

JO-1

Lupus systémique (LS)

Lupus érythémateux cutané subaigu, lupus néonatal, LS, syndrome de 
Gougerot-Sjögren

Syndrome de Gougerot-Sjögren

Connectivite mixte (syndrome de Sharp)

Sclérodermie systémique cutanée localisée

Sclérodermie systémique cutanée diffuse

Polymyosites, connectivite mixte

Polymyosites, syndrome des antisynthétases
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aussi parce que cette cellule exprime 
ces récepteurs et d’autres non immu-
nologiques qu’elle peut passer d’un 
état de repos à un état d’activation, avec 
pour conséquence la dégranulation de 
médiateurs pré ou néoformés (comme 
la tryptase) à l’origine des symptômes 
observés dans différentes dermatoses 
(tableau I). Une entité émergente 
appelée syndrome d’activation masto-
cytaire (SAMA) rend compte de mani-
festations liées aux variations d’état des 
mastocytes.

[  Concept : activation 
mastocytaire et SAMA

Le SAMA est une entité clinique dont 
la littérature tente de préciser les 
contours et les critères depuis moins 
de 6 ans. Il associe diverses manifesta-
tions cliniques, considérées comme les 
conséquences d’une activation des mas-
tocytes de certains patients. Les mani-
festations rencontrées sont à la frontière 
de la dermatologie, de l’allergologie et 
de la médecine interne car elles asso-
cient, entre autres, un dermographisme 
et un prurit, des troubles digestifs et 

Elle réagit au carrefour de l’immunité 
innée et de l’immunité adaptative par 
des interférences immunologiques liées 
à des récepteurs spécifiques et à la pro-
duction de médiateurs cytokiniques et 
pro-inflammatoires [1].

Il s’agit d’une cellule d’origine hémato-
poïétique comportant deux récepteurs 
membranaires clés : le Fc epsilon RI 
(récepteur aux IgE) impliqué dans 
l’anaphylaxie et le récepteur Kit impli-
qué dans la différenciation, la matura-
tion et l’activation du mastocyte. C’est 

>>> Devant une dermatomyosite, outre 
les anticorps anti-noyaux qui ne sont 
présents que dans 50 % des cas, il faut 
faire un dot-myosite mettant en évidence 
les anticorps spécifiques des myosites 
(Mi-2, TIF1γ, MDA5, NXP2 surtout dans 
les myosites juvéniles, SRP et antisyn-
thétases) et rechercher les anticorps 
associés aux myosites (SSA/Ro52kD, 
 SSB/La, U1RNP, PM-Scl).

En conclusion, la recherche d’anti-
corps antinucléaires est un bon test de 
dépistage, nécessitant l’identification 
secondaire des antigènes cibles. Le 
bilan immunologique au diagnostic 
est différent de celui du suivi. Seuls les 
taux des anticorps anti-ADNn ont un 
intérêt majeur pour le suivi des lupus 
systémiques.
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Le mastocyte dans tous 
ses états

S. BARETE
Unité fonctionnelle de Dermatologie, 
GH Pitié-Salpêtrière, CEREMAST, PARIS.

L e mastocyte est une cellule résidente 
dans différents tissus dont la peau 

et les muqueuses. Cette cellule joue un 
rôle de sentinelle près des vaisseaux et 
des terminaisons nerveuses du derme. 

l Urticaire aiguë

l Urticaire chronique spontanée

l Prurit

l Rosacée

l Psoriasis

l Vascularite cutanée

l Maladies fibrosantes

l Mastocytoses

Tableau I : Implication du mastocyte dans diffé-
rentes dermatoses.

Fig. 1 : Classification des SAMA (d’après [1]).

SAMA
primaire

SAMA
secondaire

Mastocytose

SAMA
idiopathique

● SAMA
   clonal

● Atopie,
maladies inflammatoires
auto-immunes,
infections bactériennes,
intolérances médicamenteuses

● Définie par les
   critères OMS

● Par défaut
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n’existe pas de valeur seuil établie pour 
le TMEP.

Pour certaines équipes internationales, 
la recherche d’une atteinte systémique 
est systématique quel que soit l’état 
clinique extracutané ou les paramètres 
biologiques individuels. En France, nous 
pondérons la décision d’explorer ou non 
la moelle osseuse (biopsie ostéomédul-
laire) en fonction du handicap de la 
maladie (scores AFIRMM ou MC-QoL), 
comme les équipes espagnoles qui pro-
posent le score REMA. Les indications 
certaines sont les formes à l’évidence 
clinique agressives avec défaillance d’or-
gane, les formes handicapantes (scores 
de qualité de vie élevés), la progression 
cutanée, l’augmentation de marqueurs 
biologiques comme la tryptase ou l’ap-
parition de cytopénie à la NFS (fig. 1). 
Ainsi, nous proposons une surveillance 
clinico-biologique et la possibilité d’une 
exploration médullaire secondairement 
en cas de modification de l’état clinique 
du patient.

La réalisation d’une BOM (biopsie 
ostéomédullaire) consiste à valider ou 
non les critères OMS du caractère sys-
témique de la mastocytose (fig. 2). Pour 
cela, des critères majeurs et mineurs 
sont pris en considération. Ces élé-
ments permettent ensuite de classer la 
mastocytose en systémique (85-90 %) 
ou cutanée pure (10-15 % des patients). 
Ensuite, la forme systémique est caté-
gorisée en variant forme indolente ou 
agressive (signes C) ou associée à une 
autre maladie clonale hématopoïétique 
selon d’autres critères, guidant ainsi les 
traitements à proposer.

Les espoirs thérapeutiques sont réels 
depuis quelques années avec des trai-
tements à proposer selon le type de 
mastocytose – cutanée, indolente ou 
avancée (agressive et associée à une 
maladie hématologique [AHN]) – et le 
handicap des patients atteints. Outre 
les traitements symptomatiques quasi 
constants agissant sur les effets de l’acti-

Algorithme 
décisionnel et espoirs 
thérapeutiques dans les 
mastocytoses

S. BARETE
Unité fonctionnelle de Dermatologie, 
GH Pitié-Salpêtrière, CEREMAST, PARIS.

L es mastocytoses restent des patho-
logies hétérogènes liées à l’accu-

mulation et à l’activation de mastocytes 
pathologiques. La démarche diagnos-
tique avec les moyens d’investigation 
utilisés varie selon l’âge (enfant/adulte), 
le type (cutanée isolée ou systémique), 
l’indolence ou l’agressivité de la forme 
systémique [1]. Cette démarche dia-
gnostique peut paraître complexe, ce 
qui conduit à proposer un algorithme 
dont certains points sont encore dis-
cutés par les équipes internationales 
impliquées, comme le CEREMAST 
(Centre de référence des mastocy-
toses), concernant la prise en charge de 
ces patients. Néanmoins, de nombreux 
espoirs de traitement sont perceptibles 
depuis 3 ans.

[  Algorithme diagnostique 
décisionnel

Devant une suspicion de mastocytose de 
l’adulte, une biopsie cutanée est néces-
saire dans les formes les plus fréquentes 
d’atteintes maculo-papuleuses (urti-
caire pigmentaire [UP]), plus rarement 
de TMEP (Telangiectasia macularis 
eruptiva perstans) [2]. L’analyse anato-
mopathologique retrouve un nombre 
augmenté de mastocytes autour des 
vaisseaux et dans l’interstitium après 
marquage membranaire par le C-Kit 
(anti-CD117). Ces mastocytes peuvent 
être ronds, fusiformes ou histiocytoïdes 
et excèdent le nombre seuil > 20/champ 
au grossissement  40 ou > 50/mm2 
pour l’urticaire pigmentaire, alors qu’il 

rhumatologiques ainsi qu’une élévation 
discrète de la tryptase au moment des 
symptômes.

Ce syndrome est classé en quatre entités 
provisoires :
– SAMA clonal sans mastocytose ;
– SAMA avec mastocytose ;
– SAMA secondaire ;
– SAMA idiopathique (fig. 1).

Le SAMA clonal comprend une acti-
vation avec détection de la mutation 
Kit D816V. Le SAMA secondaire est lié 
à une activation non immunologique. 
Le SAMA idiopathique est par défaut 
une catégorie en attente où ce diagnos-
tic regroupe certains patients ayant des 
manifestations compatibles [1, 2].

Le point commun physiopathologique 
de cette entité SAMA se trouve dans la 
découverte de mutations génétiques 
rendant le mastocyte irritable, “cha-
touilleux” et donc réactif de façon inap-
propriée, facilement activable. En effet, 
on a mis en évidence plusieurs muta-
tions des gènes de patients atteints de 
SAMA telles que ASXL1, SRSF2, et 
aussi des gènes de régulation épigéné-
tique (IDH2, TET2…).

[ Perspectives

Le mastocyte apparaît désormais comme 
un cellule clé de différents processus et 
pathologies cutanées inflammatoires 
pour lesquels diverses cibles, immuno-
logiques ou non, sont envisagées.
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vation mastocytaire (tableau I), les 
traitements de fond comprennent les 
traitements cytoréducteurs (comme l’in-
terféron, la cladribine) [3] mais aussi les 
thérapies moléculaires ciblées (comme 
le masitinib dans les formes indolentes 
ou le midostaurin [4] dans les formes 
agressives) qui élargissent l’éventail des 
traitements disponibles (tableau II). 
Les décisions thérapeutiques relèvent 
néanmoins souvent d’une validation 
prise en RCP (réunion de concertation 
pluridisciplinaire) locale ou nationale 
des centres de compétence ou de réfé-
rence du CEREMAST.Tableau I. SAMA : symptômes d’activation mastocytaire.

Traitements Indications Voie d’administration

Antihistaminique H1 SAMA cutanés Orale, en continu

Antihistaminique H2
ranitidine

SAMA digestifs ± cutanés
résistants aux anti-H1 Orale, en continu

Inhibiteur de pompe 
à protons (IPP) SAMA digestifs résistants aux anti-H2 Orale, si besoin :

durée limitée (2)

Cromoglicate
 de sodium SAMA digestifs résistants aux anti-H2 et IPP Orale, en continu

Anti-PGD2
Montelukast

SAMA cutanés résistants aux anti-H1 + anti-H2
SAMA urinaires Orale, en continu

Photothérapie 
(UVGTL01, PUVA, UVA1)

SAMA cutanés résistants aux traitements 
médicamenteux Durée limitée

Suspicion de mastocytose

Oui
Non

Atteinte cutanée (UP/TMEP/Flush
Autres symptômes (QS)

Biopsie cutanée/analyse histologique

Confirmation de mastocytose cutanée
(UP)

Critères OMS de
mastocytose systémique ?

● Tryptase sérique > 20 ng/mL
● BOM/myélogramme : critère moelle
● Phénotypage mastocytaire CD2+/CD25+
● Kit D816V + (moelle ou peau)

● Systématique
   d’emblée
   pour certains
● Sur forme agressive
   (menace d’organe)
● Sur progression
   cutanée
● Sur progression
   de marqueurs
   (tryptase, NFS)

Handicap : évaluer avec scores
(AFIRMM, REMA, MC-QoL)

Possible abstention sur la recherche
de critère de MS en première intention

● Mastocytes en nombre accru
   autour des vaisseaux et dispersés
   dans l’interstitium (DS > DR)
● Hyperpigmentation épidermique
● Capillaires dilatés dans le derme
    superficiel
● Éosinophiles
● Fibrose

Mastocytes : ronds, fusiformes, histiocytoïdes
Seuil : > 20/champ  40 ou 50/mm2

Fig. 1.
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Suspicion de mastocytose

Biopsie cutanée/analyse Anapath

Atteinte cutanée (UP/TMEP/Flush
Autres symptômes (QS)

Confirmation de mastocytose cutanée
Critère histologique > 50 mastocytes/mm2 (UP)

OUI (3 critères mineurs
ou 1 majeur + 1 mineur)

Mastocytose systémique
Déterminer le variant

(recherche de signes C)
(ISM, ASM, AHN)

NON

Mastocytose
cutanée

(10-15 % max.)

Critères OMS de
mastocytose systémique ?

● Tryptase sérique > 20 ng/mL
● BOM/myélogramme : critère moelle
● Phénotypage mastocytaire CD2+/CD25+
● Kit D816V + (moelle ou peau)

BOM CD117

MYELOG x 100

C A A A

A A A AC C

CG G

G G

Val 816

T T

T

Fig. 2.

Tableau II. MSI : mastocytose systémique indolente ; MSA : mastocytose systémique agressive.

Traitements 
immunomodulateurs 

et inhibiteurs de 
tyrosine kinase

Indications Voie d’administration

Interféron-a l MSI résistantes aux tt symptomatiques
l MSA (y compris avec FO)

Sous-cutanée, 
durée (?)

Inhibiteur de tyrosine 
kinase (ITK)
l (Imatinib)
l Masitinib

l MSI sans mutation D816V de Kit
l MSI avec ou sans mutation D816V de Kit

Orale, durée (?)

Traitements
cytoréducteurs Indications Voie d’administration

Claridine (2-CdA) l MSI et/ou MSA en échec à interféron-a
l MS associée à une autre hémopathie

Sous-cutanée
(4 cycles)

Midostaurin
(PKC412)

l MSA sans mutation D816V de Kit
l MSA avec ou sans mutation D816V de Kit Orale, durée (?)
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